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Le cancer colorectal est à l’origine de 610 000 décès dans le monde, chaque année (soit 8% 
des décès imputables aux cancers) [1]. Il correspond, à l’échelle mondiale, au troisième 
cancer de part son incidence. La survenue de cette maladie est influencée par différents 
facteurs : génétique, alimentation, mode de vie… . Le surpoids, la consommation de viande 
rouge ou d’alcool sont par exemple des facteurs à risques, tandis que certaines pratiques telle 
que l’exercice physique ont des effets protecteurs. Ces différents facteurs sont autant de cible 
pour la prévention de cette maladie. L’utilisation d’anti-inflammatoires non stéroïdiens 
semble également prometteuse. En effet l’expression de la cyclo-oxygenase-2 est fréquente et 
précoce au cours de la cancérogenèse colorectale. Ses actions sur la prolifération cellulaire, 
l’inhibition de l’apoptose, la promotion de l’invasion tumorale et la stimulation de 
l’angiogenèse, favorisent la croissance, l’induction et l’invasion tumorale. Les anti-
inflammatoires non stéroïdiens, inhibiteurs de la cyclo-oxygenase-2,  se présentent donc 
comme une arme thérapeutique, capable d’agir à tous les stades de la cancérogenèse 
colorectale, leur conférant ainsi un pouvoir préventif et curatif. 
 
Le but de notre travail va être de quantifier l’effet protecteur de deux AINS : le sulindac et le 
célécoxib. En effet de nombreuses études se sont intéressées à leurs effets protecteurs vis-à-
vis de la cancérogenèse colorectale. L’ONSENAL® (célécoxib), disposait même d’une AMM 
pour la réduction du nombre de polypes adénomateux intestinaux dans la polypose 
adénomateuse familiale. Ce dernier a été retiré à cause d’effets secondaires cardio-vasculaires. 
Pour ce faire, nous allons utiliser l’outil de la méta-analyse. Elle permet, en couplant les 
observations, d’augmenter la probabilité de mettre en évidence un effet traitement, de le 
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Le côlon : fonctionnement normal et cancérogenèse 
 
 
1. Le côlon sain 
 
Le gros intestin constitue la dernière partie du tube digestif. Il fait suite à l’intestin grêle et 
commence ainsi à la jonction iléo-caecale. Il est formé de plusieurs portions qui sont de son 
origine à sa terminaison : le caecum et son appendice, le côlon ascendant, le côlon transverse, 
le côlon descendant, le côlon sigmoïde et le rectum. Sa taille varie, chez l’homme, entre 1 et 
1,8 mètres pour une moyenne de 1.5 mètres. Son diamètre diminue du caecum au côlon 
sigmoïde passant ainsi de 8 à 3 cm. 
Le côlon remplit un rôle important d’absorption (eau, sels minéraux), et constitue le siège de 
la fermentation bactérienne.  
 
 




Le côlon est composé de quatre portions se faisant suite. On distingue de son origine à sa 
terminaison : le côlon ascendant, le côlon transverse, le côlon descendant et le côlon sigmoïde.  
 
Le côlon ascendant fait suite au caecum et à l’appendice, qui sont situés dans le quadrant 
inférieur droit de l’abdomen et plus précisément dans la fosse iliaque droite. Il monte par la 
suite dans la partie droite de la cavité abdominale jusqu’à l’hypochondre droit, sous le lobe 
droit du foie. A ce niveau, il se courbe vers la gauche formant ainsi l’angle colique droit, 
également appelé courbure ou angle hépatique. De cette courbure, part le côlon transverse qui 
traverse la cavité abdominale jusqu’à l’hypochondre gauche, au niveau de la rate, en avant de 
la partie inférieure du rein gauche. Cette portion du côlon est la plus longue et la plus mobile : 
elle mesure en moyenne 45 cm chez l’homme. Au niveau de la rate, le côlon se coude vers le 
bas formant ainsi l’angle colique gauche, aussi appelé courbure ou angle splénique. A noter 
que cet angle est généralement plus haut situé, plus aigu et moins mobile que l’angle colique 
droit. De l’angle colique gauche part le côlon descendant qui va jusqu’à la fosse iliaque 
gauche. Il est suivi par le côlon sigmoïde qui est caractérisé par sa forme en S. Ce dernier 
débute dans la fosse iliaque gauche, pénètre dans la partie supérieure de la cavité pelvienne et 
se termine à la troisième vertèbre sacrale où il s’uni au rectum, au niveau de la jonction recto-
sigmoïdienne, à une quinzaine de centimètres de l’anus. 
 
 
1.1.2. La vascularisation 
 
Le côlon ascendant et la moitié droite du côlon transverse sont vascularisés par l’artère 
mésentérique supérieure et plus précisément par les artères coliques droites supérieure, 
moyenne et inférieure. 
La partie gauche du côlon transverse, le côlon descendant et le côlon sigmoïde sont eux 
vascularisés par l’artère mésentérique inférieure et plus précisément par les artères coliques 
gauches supérieure et inférieure. 
Chaque branche artérielle est accompagnée d’une veine : le réseau veineux suit le réseau 
artériel jusqu’aux grandes veines mésentériques supérieure et inférieure qui se jettent dans le 
tronc de la veine porte. 
 
  22
1.1.3. Système lymphatique 
 
Quelque soit la région du côlon d’où elle provient, la lymphe est drainée successivement par 
les nœuds lymphatiques épicoliques situés à la surface de la paroi intestinale, les nœuds 
paracoliques situés le long du bord mésentérique, les nœuds intermédiaires ou mésocoliques 
situés le long des artères coliques et enfin les noeuds lymphatiques mésentériques supérieurs 
et inférieurs qui sont généralement drainés par les troncs intestinaux vers la citerne du chyle.  
 
 
1.1.4. Configuration externe 
 
Le côlon est parcouru dans toute sa longueur par des bandelettes musculaires longitudinales 
également appelé tæniae coli. Ces bandelettes constituent une partie de la musculeuse du 
côlon. Elles mesurent 1 cm de largeur environ et sont au nombre de trois sur le côlon 
ascendant, transverse et descendant et au nombre de deux sur le côlon sigmoïde. Sur le côlon 
ascendant et descendant, elles se distinguent en antérieure, postéro-radiale et postéro-latérale, 
tandis que sur le côlon transverse, la bandelette postéro-radiale devient postéro-supérieure, 
l’antérieure devient postéro-inférieure et la postéro-latérale devient antérieure. 
Ces bandelettes étant plus courtes que le côlon lui même, on observe des haustrations coliques. 
Ce sont des bosselures transversales présentent dans l’intervalle des bandelettes et séparées 
par des sillons distants de 1 à 2 cm. Elles s’atténuent puis disparaissent au voisinage du 
rectum et du canal anal. 
Les appendices épiploïques sont des petits amas adipeux entourés de péritoine. Ils sont 
appendus le long de certains tæniae coli. Ces appendices peuvent se creuser d’un diverticule 
chez le sujet âgé. 
 
 
1.1.5. Configuration interne 
 
La surface interne du côlon présente des dépressions séparées par des crêtes : les plis semi-
lunaires, s’étendant sur un tiers environ de la circonférence de la paroi. Ces plis correspondent 
aux sillons de la surface externe. 
 
 
1.1.6. Structure histologique [7, 8] 
 
La paroi colique est constituée de quatre tuniques : muqueuse, sous muqueuse, musculeuse et 
séreuse. 
 
La muqueuse du côlon est totalement dépourvue de villosités. Elle se caractérise par de 
nombreux orifices de glandes tubulaires rectilignes ou cryptes de Lieberkühn. On distingue 
deux épithéliums : l’épithélium superficiel à l’extérieur des glandes et l’épithélium 
glandulaire. Le premier est un épithélium superficiel cylindrique simple, formé par des 
entérocytes absorbants et des cellules caliciformes. Les entérocytes possèdent de courtes 
microvillosités apicales et participent au transport des ions et de l’eau tandis que les cellules 
caliciformes sécrètent du mucus pour lubrifier et protéger la surface de la muqueuse. 
L’épithélium glandulaire est un épithélium simple comprenant des entérocytes et une majorité 
de cellules caliciformes. Des cellules souches sont également présentes ainsi que des cellules 
entéro-endocrines clairsemées.  
Le chorion est constitué de tissu conjonctif riche en fibres de réticuline. Un grand nombre de 
lymphocytes sont présents et les îlots lymphoïdes sont nombreux, volumineux et envahissent 
souvent la sous-muqueuse. 
  
La musculaire muqueuse est 
lymphoïdes interrompent sa continuité
 
La sous muqueuse est une couche de tissu conjonctif lâche
sanguins, lymphatiques et le 
appartient au système nerveux autonome.
 
La musculeuse est composée de deux couches
lisses circulaires et une couche extern
en bandelettes, les tæniae coli.
 
La séreuse est constituée par le péritoine viscéral. Elle présente par endroit des poches de tissu 
adipeux, les appendices épiploïques.
 
Figure 1 : Structure 
(BL : lame basale, CL : cryptes de Lieberkühn, E





1.2.1. Composition de la flore colique
 
109 à 1012 micro-organismes 
masse totale d’environ 90 grammes. Le
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La flore colique constitue un microbisme complexe, pouvant être séparée en deux types : celle 
liée au mucus et celle présente dans la lumière. La flore luminale, est assez proche de la flore 
fécale [10], ce qui n’est généralement pas le cas de la flore liée au mucus [10, 12, 13].  
 
On note ensuite une grande diversité dans les espèces qui composent la flore colique. Pour 
exemple, l’étude de 2005 d’Eckburg [13], a permis de mettre en évidence 395 phylotypes 
bactériens différents, à partir de prélèvements de fèces et de muqueuses coliques, de trois 
individus. Parmi ces espèces, 80% n’étaient pas cultivables. Les micro-organismes les plus 
présents appartenaient au groupe des Firmicutes et à celui des Bacteroidetes. Le groupe des 
Firmicutes représentait 301 des 395 phylotypes trouvés et 95 % correspondaient à la classe 
des Clostridia. Parmi le groupe des Bacteroidetes les variations étaient plus importantes. 
L’espèce la plus représentée était B.thetaiotaomicron. Par ailleurs, quelques séquences 
d’ARN ribosomaux ont été associées aux groupes des Proteobacteria, des Actini-bacteria, 
des Fusobacteria et des Verrucomicrobia.  
A noter, enfin, que la flore colique comporte également des différences d’un individu à l’autre 
[13]. 
 
D’un point de vue plus synthétique, la flore colique luminale, s’apparentant à la flore fécale, 
peut être divisée en trois types. La flore dominante, présente à des taux de 109 à 1011 micro-
organismes par gramme de fécès et essentiellement composée de bactéries anaérobies strictes, 
parmi lesquelles des bacilles à Gram négatif du genre Bacteroides en nombre important, des 
bacilles à Gram positif des genres Eubacterium, Bifidobacterium, Clostridium, ainsi que des 
cocci à Gram positif comme des Peptostreptococcus, Ruminococcus. La flore sous dominante, 
présente à des taux de 106 à 108 micro-organismes par gramme de fécès, se compose de 
bactéries aéro-anaérobies facultatives appartenant à différentes espèces de la famille des 
Enterobacteriaceae (surtout Escherichi coli) et aux genres Streptococcus, Enterococcus, 
Lactobacillus… . La flore de passage est variable et ne s’implante pas au sein du tube digestif, 
sauf circonstances pathologiques. Elle est très polymorphe et présente à des taux de 106 
micro-organismes par gramme de fécès. [9] 
Pour ce qui est de la flore liée au mucus, Swidsinski et al [14], a mis en évidence six types de 
bactéries adhérentes au mucus colique : Bacteroides qui représentent 50 à 95% des bactéries 
anaérobies, Enterobacteriaeceae-E.coli constituant la bactérie aérobie la plus représentée, 
Brachyspira, Fusobacterium, Eubacterium rectale-C.coccoides et Enterococcus faecalis.  
 
 
1.2.2. Colonisation du tube digestif  [15] 
 
In utero, le tube digestif constitue un environnement stérile. Sa colonisation débute après la 
rupture des membranes fœtales et le nouveau né va très vite se constituer une flore simple à 
partir des flores maternelles (vaginales, intestinales et cutanées) et environnementales. Par la 
suite, continuellement exposée à de nouvelles bactéries, sa flore va évoluer et se diversifier. 
On considère qu’une flore identique à celle de l’adulte est atteinte vers l’âge de 2 ans.  
Dans des conditions normales, les premières bactéries à s’implanter sont des bactéries 
aérobies-anaérobies facultatives (staphylocoques, entérocoques, entérobactéries). A ce stade 
le potentiel d’oxydo-réduction colique est élevé et ne permet pas le développement des 
bactéries anaérobies strictes. Par contre ces bactéries consomment de l’oxygène, entraînant 
ainsi une diminution du potentiel d’oxydo-réduction permettant l’implantation dès la première 
semaine de vie, des genres anaérobies stricts tels que Bifidobacterium, Bacteroides et 
Clostridium. On observe parallèlement une régression de la population aérobie. 
De nombreux facteurs jouent dans cette colonisation. Par exemple, chez les enfants nés par 
césarienne, les premières bactéries rencontrées sont majoritairement celle de l’environnement. 
Cela va se traduire par un retard dans l’implantation de la flore anaérobie stricte, notamment 
pour les genres Bifidobacterium et Bacteroides (bactéries d’origine entérique). 
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On note également une influence de l’alimentation. L’allaitement favorise l’implantation en 
flore dominante du genre Bifidobacterium. De ce fait la microflore du nouveau né allaité est 
moins diversifiée que celle du nouveau né nourri au lait artificiel. Cette différence de 
colonisation s’expliquerait par l’absence de pouvoir tampon du lait maternel rendant le pH 
colique faible (5-6). 
L’influence du mode d’accouchement, de l’alimentation, ne sont que des exemples, on 




1.2.3. Activités métaboliques de la microflore intestinale 
 
Les substrats fermentés par la microflore colique sont à la fois d’origine exogène (apportés 
par l’alimentation) et endogène (synthétisés par l’hôte). Les substrats exogènes sont 
essentiellement constitués par les glucides non digérés dans la partie supérieure du tube 
digestif, les lipides et les protéines ingérés étant presque totalement absorbés dans l’intestin 
grêle. Ces glucides sont principalement représentés par l’amidon résistant à l’action des 
amylases pancréatiques (8 à 40 g par jour) et les polyosides végétaux (8 à 20 g par jour). Les 
substrats endogènes proviennent eux de l’intestin grêle (enzymes pancréatiques, stérols 
biliaires, cellules épithéliales desquamées, mucines…) et de la paroi colique elle-même 
(mucopolysaccharides, mucines…). [16] 
 
Métabolisme des glucides 
A partir des polyosides, ce métabolisme amène à la production d’acides gras à courtes chaînes 
et de gazs (hydrogène, dioxyde de carbone et méthane) [16]. Ces acides gras sont 
essentiellement représentés par l’acétate, majoritaire, par le propionate et le butyrate en 
quantité moindre. CUMMINGS et all [17] ont, chez 6 sujets, observé en moyenne dans le 
côlon et le rectum 53,7 mmol/ kg de contenu d’acétate, 20.8 mmol/ kg de contenu de 
propionate et 20.4 mmol/ kg de contenu de butyrate. Ils ont également montré de légère 
variation en fonction du segment considéré, avec les concentrations en acides gras les plus 
hautes au niveau du côlon ascendant et les plus basses au niveau du côlon descendant.  
95 à 99% de ces acides gras sont absorbés par l’épithélium du côlon [18], entraînant ainsi 
différents effets biologiques. Tout d’abord, ils possèdent un effet trophique sur la muqueuse 
colique [19]. Ils ont également un rôle dans la motilité colique [20]. L’acétate entraîne une 
augmentation de la consommation et de la perfusion du côlon [21], et le butyrate constitue la 
principale source d’énergie via la formation de corps cétoniques dans les colonocytes [22].  
 
Métabolisme des gazs 
La fermentation des oses et des polyosides entraîne la production de H2. Ce gaz est en partie 
excrété par voie pulmonaire (15%) et anale (10%) mais la majeure partie est réutilisée in situ 
par la flore hydrogénotrophe. Cette flore va être impliquée dans trois processus. On distingue 
tout d’abord la méthanogenèse, qui va conduire à la formation de CH4 soit par réduction du 
CO2 par l’H2 (Methanobrevibacter smithii) soit par réduction du méthanol par l’H2 
(Methanospaera stadmaniae). Le CH4 ainsi produit est excrété par voie pulmonaire et anale. 
Le second processus est la sulfato-reduction qui correspond à la réduction du sulfate en H2S. 
La formation de sulfure est potentiellement toxique : ulcère de la paroi colique [23], cancer 
colorectal [24]. Enfin, on distingue l’acétogenèse réductrice qui conduit à la formation 
d’acétate par réduction de deux moles de CO2 par quatre moles d’H2. Cette voie n’est présente 
que chez les individus n’hébergeant peu ou pas d’archaea méthanogènes. [16] 
 
 
Métabolisme des protéines 
Suite à l’action de leurs enzymes protéolytiques, les bactéries vont assimiler l’azote soit sous 
forme de peptides soit sous forme d’acides aminés libres. Ces éléments seront soit utilisés en 
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tant que source d’azote, soit en tant que source d’énergie par fermentation, possible par 
diverses réactions d’oxydations et de réductions. Outre la production d’énergie, de nombreux 
composés vont apparaître à la suite de ces réactions. La voie réductrice de désamination qui 
constitue la principale voie de fermentation, entraîne la formation d’acides gras à courtes 
chaînes et d’ammoniac. Toutefois une variété d’autres composés est également formée lors du 
métabolisme des acides aminés, certains pouvant être toxiques. La dégradation des acides 
aminés aromatiques peut entraîner la production de phénol et d’indol. On observe également 
la production d’amine à la suite principalement de la décarboxylation des acides aminés, mais 
aussi en moindre mesure à la suite de réaction d’alkylation et de transamination. [16] 
 
Métabolisme des stérols 
Les stérols biliaires constituent, dans cette catégorie, le principal substrat utilisé par la flore 
colique. On y distingue entre autres, les acides biliaires (67%), le cholestérol (4%) et les 
hormones stéroïdiennes en faible quantité [25]. 
Métabolisme des acides biliaires : Les acides biliaires sont synthétisés dans le foie à partir 
du cholestérol, et conjugués à la glycine ou à la taurine par une liaison amide. Chez l’homme, 
les principaux acides biliaires primaires sont l’acide cholique et l’acide chénodésoxycholique. 
Environ 5% des sels biliaires échappent au cycle entéro-hépatique et subissent ainsi l’action 
de la flore colique. Après déconjugaison et métabolisation par diverses voies, la majorité des 
composés obtenus va être excrétée dans les selles. Pour les autres, ils vont être transportés 
vers le foie, reconjugués et ré-excrétés dans la bile, formant ainsi les sels biliaires secondaires. 
[16, 26]. 
Métabolisme du cholestérol : Le cholestérol est essentiellement absorbé dans l’intestin grêle 
mais une petite partie (environ 1 gramme par jour) arrive jusqu’au côlon. Il provient de la bile 
mais aussi de l’alimentation et des muqueuses digestives. Le métabolisme du cholestérol va 
amener à la production de coprostanol essentiellement, mais aussi à de faibles quantités de 
coprostanone. Ces composés sont par la suite éliminés dans les selles [16]. Il est à noter que 
ce métabolisme du cholestérol n’existe pas ou peu chez certaines personnes. En effet 
WILKINS et HACKMAN (1974) ont montré sur un groupe de 31 individus que seules 23 
métabolisaient le cholestérol de manière intensive et 8 ne le métabolisaient pas ou peu [27]. 
Métabolisme des hormones stéroïdiennes : Les hormones stéroïdiennes arrivant dans le 
côlon sont déconjuguées et métabolisées par la flore colique. Par la suite, elles sont 
principalement réabsorbées et transportées au foie où elles seront ré-excrétées dans la bile 
après conjugaison. [16] 
 
 




D’après les données disponibles, il a été dénombré, au nouveau mondial, 1 235 000 nouveaux 
cas de cancer colorectal en 2008. Ce cancer apparaît ainsi en troisième position juste derrière, 
respectivement, le cancer du poumon et du sein. Il représente 9.8% des nouveaux cas de 
cancers en 2008 et a causé 610 000 décès cette même année soit 8% des décès imputables aux 
cancers. Du point de vue de la mortalité, il se classe en quatrième position derrière, 
respectivement le cancer du poumon, de l’estomac et du foie. [1] 
(Rq : Les données sont sûrement biaisées, dû fait que l’estimation est mondiale (manque 
d’informations pour certains pays, maladie non diagnostiquée …).) 
 
De grandes disparités existent entre les différents pays. D’après une étude [28] basée sur des 
données de l’International Agency for Research on Cancer entre 1998 et 2002, on s’aperçoit 
que l’incidence du cancer colorectal est de 4.1 pour cent mille hommes en Inde contre 59.1 
pour cent mille en République Tchèque. Pour les femmes, l’Inde a toujours le taux le plus bas 
(3.6 pour cent mille) mais le taux le plus haut est en Nouvelle Zélande (39.5 pour cent mille). 
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On retrouve dans les pays à la plus forte incidence, les pays industrialisés telle que ceux 
d’Amérique du nord, d’Europe, l’Australie et la Nouvelle Zélande. Récemment d’autres pays 
les ont également rejoint telle que la République Tchèque (numéro 1 chez les hommes) et la 
Slovaquie (numéro 3 chez les hommes). Cela est à relier au développement économique de 
ces pays, à l’apparition d’une alimentation hypercalorique et à l’inactivité. Un autre paramètre 
pouvant rentrer en jeu dans ces deux pays est le nombre important de fumeurs. On a 
également vu apparaître le Japon (numéro 2 chez les hommes), avec pour explication 
probable, des changements dans le comportement alimentaire, notamment chez les hommes. 
Il a également été montré que les personnes s’installant dans un pays étranger, atteignaient 
des taux de cancers colorectaux dans les mêmes valeurs que la population autochtone [29]. 
Ces faits suggèrent que le mode de vie, l’environnement, et l’alimentation ont un impact 
important sur le risque de cancer colorectal. 
Le sex ratio des cancers du caecum, côlon ascendant et côlon transverse est voisin de 1 dans 
tous les groupes d’âge. Par contre, on constate une prédominance masculine pour les cancers 
du côlon descendant et du côlon sigmoïde à partir de 65 ans [30]. 
 
 
2.2. Rappels généraux sur la cancérogenèse 
 
Le cancer ne correspond pas à une seule maladie mais à un groupe de plus de 200 maladies 
ayant des caractéristiques similaires. Il se caractérise généralement par une masse de tissu 
néoformé, persistant ou s’accroissant, résultant d’un trouble irréversible de la prolifération et 
de la différenciation cellulaire, et ne répondant pas au mécanisme de contrôle biologique.   
 
 
2.2.1. L’origine clonale du cancer 
 
Une cellule tumorale possède différentes caractéristiques phénotypiques qui la différencient 
des cellules saines. Ces caractéristiques résultent de l’accumulation d’altérations génotypiques 





Figure 2 : Origine clonale du cancer 
A partir d’une cellule normale, les mutations se produisent naturellement de manière aléatoire, ou suite à 
des facteurs promoteurs de l’environnement (radiations, produits chimiques…) et s’accumulent jusqu’à 
provoquer le cancer. 




La 1er mutation altère le contrôle du cycle cellulaire, ce qui donne à cette 
cellule et à ces descendants un avantage sélectif pour la prolifération. 
Une 2nd mutation endommage un peu plus le contrôle du cycle 
cellulaire, et augmente l’avantage sélectif pour la prolifération 
des descendants de cette cellule. 
Avec une 3ème mutation, la prolifération cellulaire devient 
anormale, formant par ex. des tumeurs bénignes, et des 
modifications de la structure cellulaire peuvent apparaître. 
La plupart des tumeurs malignes nécessitent 4 à 
5 mutations affectant la prolifération, la mort 
cellulaire, et la durée de vie. 
Cellule maligne 
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Les six modifications fondamentales de la physiologie cellulaire qui dictent le phénotype 
malin sont [32] : 
- l’autosuffisance pour les signaux de croissance, 
- la perte de la sensibilité aux signaux inhibiteurs de la croissance, 
- l’échappement à l’apoptose, 
- un potentiel de réplication illimité, 
- une capacité d’angiogenèse tumorale, 
- une capacité d’infiltration et de métastase. 
 
 
2.2.2. Evolution du cancer : phases d’initiation, de promotion et de progression [32] 
 
La cancérogenèse est un processus multiphasique très complexe, qui se déroule sur une 
longue durée. 
Un modèle extrêmement simplifié de la cancérogenèse, la divise en trois étapes : initiation, 




Figure 3 : Schéma général de l’évolution d’un cancer 
Source Raymond-Letron 2009 [32] 
 
 
Initiation : Lors de la phase d’initiation, les cellules acquièrent des altérations génétiques 
stables et transmissibles. Ces mutations peuvent être spontanées, ou induites par des agents 
physiques (radiations, traumatismes …), chimiques (hydrocarbures polycycliques, toxiques 
végétaux,...) ou biologiques (virus). Les cellules initiées le sont de façon irréversible. 
 
Promotion : Les cellules initiées peuvent persister dans l’organisme pendant de longues 
périodes, sans exprimer leurs potentiels oncogènes. La phase de promotion recouvre 
l’ensemble des mécanismes épigénétiques qui permettent le passage de cet état quiescent à 
l’expansion clonale des cellules initiées. Elle a toujours lieu après la phase d’initiation, mais 
un même agent peut être à la fois initiateur et promoteur. Contrairement à l’initiation, la phase 
de promotion est réversible, au moins dans ses premiers stades. 
 
Progression et invasion : L’initiation et la promotion sont inapparentes cliniquement. La 
phase de progression aboutit à l’émergence clinique de la tumeur. Elle met en jeu, à nouveau, 
des mutations génétiques. Lors de la phase d’invasion, des cellules tumorales se disséminent 
dans l’organisme par voie sanguine ou lymphatique, et forment des métastases à distance. Le 
malade meurt rarement de la tumeur primaire ; ce sont généralement les métastases qui 
conduisent à la mort. 
 
 
2.3. Pathogénie du cancer colorectal 
 
La grande majorité des cancers colorectaux sont des adénocarcinomes. Les tumeurs rares 
représentent entre 2 et 5 % des cancers colorectaux. On distingue de manière non exhaustive : 
des mélanomes, des tumeurs carcinoïdes, des tumeurs neuroendocrines indifférenciées, des 
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cancers épidermoïdes, des sarcomes, des lymphomes… [33]. Nous ne nous intéresserons dans 
la suite de cette thèse qu’aux adénocarcinomes. 
 
 
2.3.1. Aspects morphologiques et histologiques 
 
Deux tiers des cancers coliques se développent au niveau du côlon gauche (50% côlon 
sigmoïde, 15% côlon descendant) et un tiers à droite. La tumeur peut être végétante, 
infiltrante et ulcérée. Les formes macroscopiques dépendent de la prédominance d’un de ces 
trois caractères : bourgeon, virole, ulcération.  
Le cancer du rectum représente lui, un tiers des cancers colorectaux. Il s’agit d’un 
adénocarcinome bourgeonnant. Par la suite le centre de la tumeur se nécrose et s’ulcère, la 
lésion devient ulcéro-bourgeonnante, puis seulement ulcérée.  
L’extension des tumeurs colorectales se fait vers la profondeur de la paroi, vers les chaînes 
lymphatiques et vers les viscères voisins, le foie essentiellement. [34] 
 
Le cancer colorectal se développe dans 60 à 80 % à partir d’une tumeur bénigne : l’adénome 
(ou polype) [35]. Les adénocarcinomes ne provenant pas de la transformation d’un adénome 
en cancer sont dénommés de novo. 
Les adénomes se présentent comme des formations arrondies ou polylobées de couleur rose à 
rouge sombre, pédiculés dans 35% des cas et sessiles dans 65%. Leur taille va de quelques 
millimètres à plusieurs centimètres : deux tiers mesurent moins de 10 mm, 15% dépassent 15 
mm. Le polype est unique dans 60% des cas. 60 à 65% des polypes siègent entre l’angle 
gauche du côlon et l’anus. Histologiquement on distingue trois types d’adénomes. Les 
adénomes tubuleux (65%) nés d’une prolifération des cellules de cryptes de Lieberkühn qui 
engendrent des tubes glandulaires ramifiés et enchâssés dans un chorion. Ils siègent le plus 
souvent sur le rectosigmoïde, avec une fréquence maximale entre 50 et 60 ans. On distingue 
ensuite les adénomes villeux (5%) nés d’une prolifération des cellules de l’épithélium formant 
des prolongements digitiformes bordés de cellules cylindriques. Et enfin, les adénomes 
tubulo-villeux (20%) où s’associent structures glandulaires et villeuses [36].  
Chez un sujet donné, le risque de dysplasie sévère augmente avec la taille, le nombre de 
polypes adénomateux et le pourcentage du contingent villeux. Le risque de cancérisation est 
inférieur à 5% pour les adénomes mesurant moins de 1 cm et supérieur à 50% pour les 
adénomes villeux de plus de 2 cm. Le taux de cancérisation des adénomes tubuleux est 
d’environ 5% et celui des adénomes villeux de 40% [37]. Une dysplasie de bas puis de haut 
grade précède la transformation en adénocarcinome. Au cours de cette transformation, des 
altérations génétiques vont s’accumuler [35].  
La cancérisation des adénomes se fait en plusieurs étapes. Tout d’abord elle est précédée par 
une dysplasie épithéliale sévère. A ce stade, la musculaire muqueuse est strictement respectée. 
A cette dysplasie va succéder un carcinome qui va dépasser la musculaire muqueuse et 
envahir l’axe conjonctif de l’adénome. Les cellules cancéreuses vont ensuite infiltrer le pied 
du pédicule et s’étendre à la sous-muqueuse puis à la musculeuse de la paroi adjacente [36].  
La durée de la séquence adénome-cancer est estimée à 10 ans [37]. 
 
Histologiquement, la masse tumorale est dans 80% des cas une prolifération bien différenciée, 
de structure glandulaire, appelée : adénocarcinome lieberkühnien typique. Il existe parfois une 
mucosécrétion très abondante, il s’agit des carcinomes colloïdes muqueux (10 à 20%), et 





Figure 4 : Evolution multiphasique d’une crypte normale en adénocarcinome, et mutations associées à 
chaque étape 
Source : Corpet [38] 
 
On présume que les foyers de cryptes aberrantes (en anglais : Aberrant crypt foci, ACF) 
constituent les précurseurs des tumeurs colorectales. [38] 
 
 
2.3.2. Aspects moléculaires et génétiques 
 
Les formes héréditaires constituent 5 à 8% des cancers colorectaux [34]. Les deux principales 
affections héréditaires sont la polyadénomatose familiale (PAF, en anglais Familial 
Adenomatous Polyposis : FAP) et le syndrome de Lynch ou cancer héréditaire du côlon sans 
polypose (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer : HNPCC) [35]. La transmission est 
alors autosomique dominante [37] 
 
Dans 90% des polyposes adénomatoses familiales (PAF), dont le risque de dégénérescence 
approche les 100% à 40 ans, le gène APC est muté. Ce gène code la protéine APC 
« tronquée » qui ne se lie plus à ses partenaires protéiques (comme la β-caténine) pour ralentir 
la prolifération cellulaire. [34] 
Le syndrome HNPCC constitue une forme héréditaire de cancer colorectal sans polypose. Il 
s’accompagne d’altération de gènes impliqués dans la réparation de l’ADN ou gène MMR 
pour « Mismatch Repair ». Deux de ces gènes hLMH1 et hSMH2 rendent compte de 90% des 
syndromes HNPCC mais d’autres gènes peuvent être touchés : PMS1, PMS2 et MSH6 [37]. 
L’inactivation des gènes MMR entraîne une instabilité de génome dans les cellules tumorales 
visibles au niveau de loci de type microsatellite (instabilité satellitaire) et prennent alors un 
phénotype type RER + pour « Replication Error ». [34] 
 
La caractérisation des différentes altérations génétiques présentent au sein des tumeurs 
colorectales (familiales ou non) a permis l’individualisation de deux groupes de tumeurs. 
Dans le premier groupe de tumeurs (60 à 70 % des tumeurs colorectales), désigné « tumeurs 
LOH+ » (Loss Of Heterozygosity), les cellules tumorales sont hyperploïdes et présentent une 
instabilité chromosomique se traduisant par la perte de certains fragments chromosomique. Le 
bras court du chromosome 17, le bras long du chromosome 5 et 18 sont les plus souvent 
perdus. Des gènes impliqués dans le processus tumoral sont localisés sur ces fragments. Il 
s’agit essentiellement de gènes suppresseurs de tumeur : le gène APC sur le chromosome 5, le 
gène TP53 sur le chromosome 17, les gènes DCC, DPC4 et SMAD2 sur le chromosome 17. 
La perte de ces fragments est étroitement associée à la survenue de mutations somatiques sur 
l’allèle non perdu de ces gènes suppresseurs de tumeurs (TP53 et APC sont mutés dans 60% 
des cas). La conséquence est une inactivation bi-allélique de ces gènes.  
Le second groupe (15% des tumeurs) est caractérisé par une instabilité de loci microsatellites 
liée à un dysfonctionnement du système de réparation des erreurs de réplication de l’ADN. Ce 
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dysfonctionnement confère à la tumeur le phénotype RER+ et semble lié à l’altération 
somatique de gènes impliqués dans le processus de réparation des mésappariements de l’ADN 
(gènes MSH2, MLH1, PMS1…). La présence de mutations de gènes suppresseurs de tumeur 
semble moins fréquente dans ce groupe.  
Certaines altérations sont communes aux 2 groupes de tumeurs ; en effet, le proto-oncogène 
Ki-ras est activé par la présence de mutation faux sens avec la même fréquence dans les deux 
groupes (40%). [37] 
 
 




Les cancers du côlon sporadiques sont rares avant l’âge de 50 ans. L’incidence augmente avec 
l’âge et le risque double tous les 10 ans à partir de 50 ans. L’âge moyen au moment du 
diagnostic est de 70 ans [35].  
Attention toutefois, chez les personnes atteintes d’un syndrôme HNPCC ou d’une polypose 
adénomatose familiale, le risque de développer un cancer colorectal est bien plus important : 
pour la PAF le risque est quasiment de 100% à l’âge de 40 ans, pour le syndrôme HNPCC le 





En dehors du cas des affections héréditaires (FAP et HNPCC), il existe un risque accru de 
cancer colorectal au sein des familles dans lesquelles une personne a déjà développé un tel 
cancer. Le risque de développer un cancer colorectal est multiplié par deux chez les 
apparentés au 1er degré d’un sujet atteint du cancer colorectal ou porteur d’un adénome. Si  un 
parent du 1er degré est atteint d’un cancer colorectal diagnostiqué avant 45 ans ou s’il y a deux 
parents du 1er degré atteints de ce cancer, le risque est multiplié par 4. De même, les 
apparentés au 1er degré de sujets atteints d’adénomes diagnostiqués avant 60 ans ont un risque 





Les hommes sont légèrement plus touchés que les femmes. En 2008 au niveau mondial, on 
comptait environ 664 000 nouveau cas de cancers colorectaux chez lez hommes contre 571 
000 chez les femmes. La mortalité était de 320 000 morts chez les hommes contre 289 000 
chez les femmes. [1] 
Chez les hommes, c’est le troisième cancer le plus fréquent (après le cancer du poumon et de 
la prostate) et le quatrième en terme de mortalité (après le cancer du poumon, du foie et de 
l’estomac). Chez les femmes, c’est le deuxième cancer le plus fréquent (après le cancer du 
sein) et le troisième en terme de mortalité (après le cancer du sein et du poumon). [1] 
 
 
2.4.4. Mode de vie 
 
Le rapport du World Cancer Research Fund (WCRF) paru en Novembre 2007 [39] est la 
synthèse de nombreuses études évaluant notamment le rôle de l’alimentation et de l’activité 
physique dans la prévention des cancers. Selon les experts qui ont rédigé ce rapport, l’activité 
physique est un facteur de protection avéré contre le cancer colorectal, tandis que l’excès de 





Tableau 1 : Facteurs promoteurs et inhibiteurs du cancer colorectal 
Source : World Cancer Research Fund and American Institute for Cancer Research, 2007 [39]. 
 
 
2.4.5. Autres facteurs de risque 
 
Après 15 à 20 ans d’évolution, les maladies inflammatoires chroniques du côlon, rectocolite 
hémorragique et maladie de Crohn constituent également un facteur de risque, surtout pour les 
formes étendues. [40] 
 
 
2.5. Rôle de la flore digestive dans l’initiation ou la promotion du cancer du côlon 
 
2.5.1. Flore commensale et inflammation 
 
Des souris knockout pour le gène Il-10, ou double knockout pour les Tgfβ-1 et Rag2, TCRβ et 
p53, ou Gpx1 et Gpx2, sont utilisées pour l’étude des maladies inflammatoires du côlon. Dans 
des conditions stériles, l’inflammation intestinale est bien inférieure à la normale, et les 
tumeurs colorectales n’apparaissent pas. Les mêmes souris associées à une flore normale 
développent des tumeurs [41]. 
Les souris Min sont également utilisées dans l’étude des cancers colorectaux. Elles possèdent 
une mutation du gène APC (comme les personnes atteintes de polyposes adénomatoses 
familiales). Chez elles, l’inflammation intestinale est réduite par rapport aux souris citées dans 
le paragraphe précédent. Toutefois, les souris Min axéniques développent moitié moins 
d’adénomes que les souris Min à flore normale, or la plupart des cancers colorectaux 
proviennent de la cancérisation d’adénomes. [41] 
L’inflammation provoquée par la flore est variable suivant les espèces bactériennes. Par 
exemple Enterococcus faecalis entraîne une inflammation colique et la formation de tumeur 
chez des souris Il-10 knockout. D’un autre coté Lactobacillus spp. apparaît comme un agent 
protecteur vis-à-vis de l’inflammation et des tumeurs, chez ces mêmes souris. [41]. 
Poids des arguments Diminue le risque Augmente le risque
Convaincant Activité physique
Viande rouge                                                          
Viande transformée                                              
Boissons alcolisées (homme)                                          
Surpoids                                                
Graisse abdominale                                
Taille adulte
Probable
Aliments riches en fibre                              
Ail                                                                        




Légumes                                                           
Fruits                                                       
Aliments contenant des folates                                                       
Aliments contenant du sélénium                            
Poisson                                                
Aliments contenant de la vitamine D                                                                   
Sélénium
Aliments contenant du fer                                            
Fromage                                      
Aliments contenant des graisses 
animales                                                  
Aliments contenant du sucre
Limité, pas de conclusion
Graines de céréales et leurs sous produits, pomme de terre, volaille, 
coquillages et autres fruits de mer, autres produits laitiers, composition en 
acide gras cholestérol, sucre (sucrose), café, thé, caféine, consommation totale 
de glucides amidon, vitamine A, rétinol, vitamine C, vitamine E, 
multivitamines, sources de calcium non laitières, méthionine, béta-carotène, 
alpha-carotène, lycopène,fréquence des repas, consommation d'énergie
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2.5.2. Activités biologiques du butyrate 
 
Comme nous l’avons vu précédemment le métabolisme des glucides amène entre autres, à la 
production d’acides gras à courtes chaînes (acétate, propionate et butyrate principalement). 
Dans l’étude des cancers colorectaux, les effets biologiques du butyrate sont notables. En 
effet, il a été montré, in vivo, que le nombre et la taille des tumeurs coliques étaient 
inversement corrélés avec la concentration en butyrate dans la lumière du côlon [42]. Ainsi de 
nombreuses études se sont intéressées au butyrate. Toutefois les conclusions tirées sont pour 
la plupart basées sur des modèles in vitro. Plusieurs études ont montré, qu’in vitro, le butyrate 
pouvait inhiber la croissance cellulaire en bloquant les cellules en phase G1 [43]. Il a 
également été montré que le butyrate favorisait la différenciation cellulaire en agissant sur 
l’expression de gène. On note par exemple une diminution de la transcription du gène c-myc, 
gène généralement corrélé avec la prolifération cellulaire et inversement corrélé avec la 
différenciation [44] et surexprimé dans 50 à 100 % des cancers colorectaux (contre 25% pour 
un côlon sain) [45]. Plus récemment des études ont montré une action du butyrate sur 
l’apoptose. GREEN et al (2001), ont montré, in vivo, que le taux d’apoptose des cellules 
tumorales du côlon, augmentait avec la concentration en butyrate, et ceux par action du 
butyrate sur l’expression et l’activité de protéines impliquées dans l’apoptose. [46] 
 
 
2.5.3. Production de sulfure d’hydrogène H2S 
 
L’ H2 produit par fermentation des oses et des polyosides peut être utilisé par la flore colique 
pour la réduction du sulfate en H2S. Le caractère génotoxique de ce composé, aux 
concentrations présentent dans l’intestin, a été prouvé in vitro [24]. BABIDGE et al [47], ont 
montré que le sulfure d’hydrogène diminuait l’effet barrière de la muqueuse colique, en 
limitant l’oxydation du butyrate. CHRISTL et al [48], ont montré que le sulfure d’hydrogène 
entraînait une prolifération cellulaire dans la partie supérieure des cryptes de Lieberkühn. 
Cependant cet effet est contré en présence de butyrate. Enfin DEPLANCKE et al [49] ont 
montré que le sulfure d’hydrogène baissait le potentiel d’oxydo-réduction intracellulaire, ce 
qui a pour conséquence d’arrêter la chaîne respiratoire mitochondriale et d’entraîner une 
réaction en chaîne amenant à la prolifération cellulaire ou à l’apoptose pour des doses d’H2S 
élevées. 
Il est à noter qu’il existe une compétition entre les bactéries méthanogènes et sulfato-
réductrices. Environ 50% des Européens et des Américains, et 90% des Noirs Africains 
d’origine rurale excrètent principalement du méthane, et hébergent vraisemblablement peu de 
bactéries sulfo-réductrices [41].  
 
 
2.5.4. Biotransformation des acides biliaires 
 
IMRAY et al, ont montré que la concentration fécale en acides biliaires secondaires est plus 
élevée chez des sujets atteints de cancers colorectaux que sur des sujets sains [50]. Il a 
également été montré que les acides biliaires secondaires peuvent provoquer l’apoptose des 
colonocytes, et que de fortes concentrations en DCA (acide déoxycholique) ou LCA (acide 
lithocholique) pourraient exercer une pression de sélection favorable à l’émergence de 
cellules épithéliales mutantes résistantes à l’apoptose [51]. PAY et al [52], ont eux montré 
que les acides biliaires secondaires (essentiellement l’acide déoxycholique), était impliqué 
dans la croissance, l’invasion et la production de métastase. Cela passe par l’induction de 
l’activité tyrosine phosphorylase, entraînant une surexpression de β-caténine, molécule du 
cytosquelette. L’acide déoxycholique entraîne également l’inhibition de l’activité de la 
protéine p53 [53]. 
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Remarque : Plusieurs études montrent un effet promoteur des acides biliaires primaires dans 
le cancer du côlon. REDDY et al, ont montré un effet promoteur du sodium cholate et du 
sodium chenodeoxycholate, après induction aux N-methyl-N′-nitro-N-nitrosoguanidine chez 
des rats dépourvus de flore intestinale et chez des rats normaux [54].  
 
 
2.5.5. Production d’espèces réactives de l’oxygène 
 
Chez les espèces aérobies, l’oxygène est utilisé pour la production d’énergie par 
l’intermédiaire de chaînes de transport d’électrons telle que celles existant dans les 
mitochondries. Des métabolites de l’oxygène apparaissent alors. Dans l’organisme, on 
distingue essentiellement le superoxide, le peroxyde d’hydrogène, les radicaux hydroxyles et 
le peroxynitrite. Ces composés sont dits « espèces réactives de l’oxygène ». Ils sont à 
l’origine d’un stress oxydatif capable de générer des lésions oxydatives de la molécule 
d’ADN. Pour l’instant, aucune étude n’a pu prouver l’existence d’un lien entre le cancer du 
côlon et les espèces réactives de l’oxygène [41]. 
 
 
2.6. Diagnostic du cancer colorectal [35, 40] 
 
La découverte du cancer colorectal se fait lors d’un dépistage ou devant des symptômes 
constituant des signaux d’alarmes. 
Ces symptômes sont : rectorragies, méléna, douleurs abdominales, trouble du transit, 
altération de l’état général, anémie ferriprive… . A un stade plus évolué, des complications 
peuvent être présentes  (abcès, occlusion, perforation …), des métastases hépatiques ou 
encore une carcinose péritonéale. Les cancers du rectum se caractérisent par des rectorragies 
précoces et l’apparition d’un syndrome fécal associant émission glairo-sanglantes, ténesme et 
faux besoins. 
Le diagnostic de certitude se fait par coloscopie. Elle permet de localiser la tumeur et de la 
biopsier. La coloscopie totale doit également être réalisée pour le dépistage de personne à 
risque élevé : cas d’antécédent familial (dépistage à un âge inférieur de 5 ans de celui du 
parent porteur du cancer), en cas de maladies inflammatoires chroniques évoluant depuis plus 
de 15 ans, en cas de PAF, de HNPCC, ou pour la surveillance des patients porteurs de polypes 
adénomateux (contrôle 3 ans après un polypectomie ou 5 ans après une coloscopie normale). 
Pour les personnes à risque moyen, le dépistage se fait à partir de l’âge de 50 ans et plusieurs 
techniques de dépistage existent. Etant donné qu’aucune d’entre elles n’a fait la preuve de sa 
supériorité, le dépistage peut se faire par : 
- recherche annuelle de sang occulte sur 6 prélèvements non réhydratés de selles 
(Hemoccult II ®) complétée d’une coloscopie en cas de résultat positif. 
- rectosigmoïdoscopie, avec un fibroscope, tous les 5 ans. 
- coloscopie tous les 10 ans. 
- recherche annuelle de sang occulte + une rectosimoïdoscopie tous les 5 ans. 
- lavement colique en double contraste tous les 5 ans. 
 
 
2.7. Classification des tumeurs colorectales et pronostic [34, 35] 
 
On distingue la classification TNM (T = tumeur, N = nœud lymphatique, M = métastase) et 
celle de Dukes. Elles ont un intérêt pronostic et diagnostic. 
La classification de Dukes distingue quatre stades. Le stade A comprend toutes les tumeurs 
qui restent limitées à la paroi intestinale sans la dépasser. Le stade B qualifie les cancers qui 
ont dépassé la paroi intestinale au delà de la muqueuse, en envahissant par contiguïté le tissu 
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adjacent mais sans métastase ganglionnaire. Le stade C est défini par la présence de 
métastases ganglionnaires et le stade D par la présence de métastases viscérales. 
La classification TNM est la plus utilisée aujourd’hui. 
 
 
  Cancer du côlon Cancer du rectum 
T Tumeur 
Tx La tumeur ne peut être évaluée 
Tis Tumeur intra-épithéliale ou du chorion (carcinome in situ) 
T1 Envahissement de la sous-muqueuse 
T2 Envahissement de la musculeuse 
T3 Envahissement sous-séreux Envahissement de la graisse péri-
rectale 
T4 Envahissement séreux ou d'un 
organe de voisinage 
Envahissement d'un organe de 
voisinage 
N Adénopathies 
NX Les ganglions ne peuvent être évalués 
N0 Pas de métastases ganglionnaires 
N1 Un à trois ganglions métastasiques régionaux 
N2 Quatre ganglions métastasiques régionaux 
M Métastases 
M0 Pas de métastase ganglionnaire 
M1 Métastases à distance (incluant le ganglion sus-claviculaire gauche) 
 
Tableau 2 : Classification TNM pour le cancer du côlon et du rectum 
Source : BUREAU, 2008 [35]. 
 
 
L’examen d’au  moins 8 ganglions régionaux est nécessaire pour l’évaluation correcte du 
stade ganglionnaire. L’extension à distance est recherchée par imagerie. 
 
La survie à 5 ans tous stades confondus est de 60% en moyenne (T1T2 N0 M0 : 90% ; T3T4 
N0M0 : 70% ; N1N2 M0 : 40% à 5 ans). 
 
 
2.8. Traitements [35, 37] 
 
La chirurgie est le traitement de référence des cancers colorectaux. Dans le cas du cancer du 
rectum la fonctionnalité du sphincter anal doit être conservée autant que possible. 
 
Cancer du côlon 
La polypectomie endoscopique est le traitement adéquat des adénomes contenant un foyer de 
carcinome intra-muqueux. Elle peut également suffire dans le cas d’adénocarcinome si les 
critères suivant sont remplis : exérèse complète avec des marges supérieures à 1 mm, absence 
d’emboles lymphatiques, cancer bien ou moyennement différencié. 
Dans les autres cas une chirurgie plus invasive doit être pratiquée. La laparotomie constitue la 
voie d’abord. L’exérèse de la tumeur s’effectue avec des marges de 5 cm de côlon sain, au  
minimum. Les vaisseaux associés, le mésocolon et les nœuds lymphatiques de drainage 
doivent également être enlevés. Par la suite l’examen histologique de la tumeur et des nœuds 
lymphatiques (au moins 12) permettra de préciser le stade. La chimiothérapie adjuvante est 
proposée en présence d’envahissement ganglionnaire ou de métastases hépatiques. La 
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résection chirurgicale des métastases hépatiques doit être réalisée si possible. Enfin des soins 
palliatifs peuvent être mis en place en cas de stade avancé. 
  
Cancer du rectum 
En préopératoire, une radiothérapie peut être proposée pour les tumeurs T3 et T4, dont le pôle 
inférieur est à moins de 10 cm de la marge anale. Cela diminue la fréquence des récidives 
locales. Elle peut également être associée à la chimiothérapie. 
Pour la chirurgie, on distingue plusieurs possibilités en fonction du siège de la tumeur. Pour le 
haut rectum (>10cm de la marge anale), une résection antérieure de rectum et du mésorectum 
jusqu’à 5 cm du pôle inférieur de la tumeur, ainsi qu’une anastomose colorectale, sont 
réalisées. Pour le moyen rectum (5 à 10 cm de la marge anale), la conservation sphinctérienne 
doit être privilégiée en respectant les règles suivantes : marges d’exérèse de 2 cm et exérèse 
du mésorectum. Dans le cas du bas rectum (<4 cm de la marge anale), une amputation 
abdomino-périnéale avec colostomie iliaque définitive est réalisée. La chimiothérapie 




2.9. Etudes de chimioprévention du cancer du côlon 
 
Les études de chimioprévention cherchent à définir le rôle protecteur ou promoteur d’une 
substance pour une pathologie donnée. Ces études sont d’autant plus importantes pour le 
cancer colorectal, que de nombreux facteurs jouent dans sa survenue. L’identification de 
facteurs à risque ou protecteurs au cours de ces études, peut permettre ainsi de faire reculer 
l’impact de ce cancer dans les populations. 
 
 
2.9.1. Etudes épidémiologiques [55] 
  
Elles constituent un outil, pour estimer l’impact de différents facteurs sur la survenue du 
cancer colorectal. On distingue deux types d’études : les enquêtes de cohortes et celles 
cas/témoins.  
Dans les enquêtes de cohortes, une population d’individus, initialement saine pour la maladie 
étudiée, est suivie au cours du temps. Le mode de vie de chaque individu est noté. Avec le 
temps, certains individus vont présenter la maladie étudiée. Le principe de l’enquête de 
cohorte est alors de comparer l’incidence de la maladie dans 2 groupes de sujets. Les groupes 
sont formés en fonction de facteur présumé (protecteur ou à risque). Ainsi deux cohortes sont 
fomées : l’une composée de sujets exposés à un facteur, supposé être à risque ou protecteur 
(cohorte exposée), l’autre non exposés (cohorte non exposée). L’incidence de la maladie dans 
les deux groupes est alors comparée.  
Le principe de l’enquête cas/témoin est de comparer la fréquence d’exposition au facteur 
étudié dans un groupe de sujets malades et un groupe de sujets indemnes. Le recueil de 
l’information sur l’exposition est toujours rétrospectif. 
 
Ces observations épidémiologiques ne démontrent pas un lien de causalité entre un facteur 
environnemental donné et le cancer, mais elles permettent d’émettre des hypothèses qui 
seront vérifiées expérimentalement. 
 
 
2.9.2. Etudes in vitro [56] 
 
Elles consistent à étudier l’effet de différentes substances dans l’initiation, la promotion et la 
progression du cancer colorectal, sur des cellules en cultures. Plusieurs types de cellules 
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existent, cherchant à mimer au mieux les caractéristiques cellulaires des différents stades du 
cancer. L’utilisation de culture primaire (culture de cellules provenant directement d’un tissu) 
est possible, mais très problématique (durée de vie courte, identification du stade pour chaque 
prélèvement, hétérogénicité des stades prélevés, hétérogénicité génétique…). De ce fait 
l’utilisation de lignée cellulaire est préférée. Les cellules de ces lignées représentent une 
population homogène de cellules, stables, et ayant en théorie une capacité illimitée de division. 
Il s'agit en général de cellules, humaines ou animales, transformées artificiellement par un 
oncogène ou encore mutées pour des gènes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire. 
Ces cellules essayent de représenter au mieux les entérocytes normaux ou tumoraux (avec 
tous les stades de la cancérogenèse). Cependant l’ensemble des différentes mutations et le 
continuum de la cancérisation colorectale ne peuvent pas être fournis. De plus les différentes 
interactions que possèdent, in vivo, la cellule avec les différents types cellulaires avoisinants 
et la matrice extracellulaire, ne peuvent pas être retranscrits, sauf dans le cas de culture 
d’organe. Cependant l’utilisation d’organe humain n’est pas vraiment éthique et il y est 
préféré l’utilisation d’organes animaux ou de 3D culture. L’utilisation de ces modèles est 
surtout importante dans les études de progression où l’influence de l’environnement cellulaire 
est primordiale. 
Il est à noter également qu’en fonction des stades un  composé peut avoir des effets différents. 
Il faut donc bien réfléchir au stade des cellules cultivées en fonction des composés testés. 
 
 
2.9.3. Etudes chez l’animal 
 
Il existe trois types de modèles animaux d’étude du cancer. Dans le premier, le tissu tumoral 
est greffé sur des souris Nude. Dans le second, on étudie des tumeurs spontanées chez des 
souris transgéniques. Et enfin dans le troisième, les tumeurs sont induites de manières 
chimiques.  [57] 
 
Tumeur humaine greffée (souris Nude) 
Cette race de souris est atteinte d’une mutation génétique qui entraîne une inhibition du 
système immunitaire. Le but de l’utilisation de ce modèle est de tester in vivo l’effet des 
anticancéreux cytotoxiques. [57] 
 
Tumeur spontanée (chez souris mutées ou transgéniques) 
Dans le cancer colorectal, les mutations du gène APC sont couramment retrouvées, 
notamment dans le cas de polyposes adénomatoses familiales (PAF), où il est muté dans 90% 
des cas [34]. Les souris transgéniques utilisées possèdent toutes cette même caractéristique. 
La première décrite (1990), est la souris Min (Multiple intestinal neoplasia) qui possède une 
mutation de la séquence du gène APC entraînant l’apparition d’un codon stop à la place d’un 
codon leucine (mutation du codon 850). Seules les souris Min hétérozygotes sont viables. 
Chez ces souris, la cancérisation a lieu de manière spontanée et des polypes sont visibles dès 
l’âge de 1 à 3 mois [58]. Ces polypes se développent dans la grande majorité au niveau de 
l’intestin grêle et seuls quelques uns se développent au niveau du côlon, à la différence de 
l’homme où les tumeurs colorectales se cantonnent à ce dernier. Ce processus de 
cancérisation peut amener à la formation d’adénomes, de carcinomes ou d’adénocarcinomes.  
Ces souris ont largement été utilisées pour l’étude de la carcinogenèse colorectale. D’autres 
souris ont par la suite été développées, portant elles aussi des mutations du gène APC. Ces 
nouvelles souris développent plus ou moins de polypes. Par exemple à 50 jours, on retrouve 
en moyenne 40 polypes dans l’intestin d’une souris Min, 250 dans celui d’une souris 
APC∆716 knockout, et seulement 3 dans celui d’une souris APC∆1638 knockout. D’autres 
types de souris mutées pour le gène APC, présentent un pourcentage de polypes dans le côlon 
plus élevé. Cependant ces derniers restent majoritairement situés dans l’intestin grêle. Enfin 
des modèles de rats ont également été réalisés avec l’apparition cette fois, de polypes dans le 
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côlon. C’est par exemple le cas des rats F344 Pirc possédant une mutation du codon 1137 du 
gène APC. [57, 57b]. 
   
Tumeurs induites chimiquement 
Modèle utilisant l’AOM ou le DMH : Ici les molécules utilisées pour induire les tumeurs 
sont soit le 1,2-diméthylhydrazine (DMH) soit l’azoxyméthane (AOM). Le DMH est de toute 
façon activé in vivo en AOM, qui sera lui-même converti en méthylazométhanol (MAM).  
L’avantage de l’utilisation de ces molécules est qu’on retrouve une similarité avec la 
cancérogenèse humaine. Les tumeurs sont induites dans le côlon et la séquence : foyer de 
cryptes aberrantes, puis adénome, et finalement adénocarcinome, est respectée. Les ACF sont 
visibles 15 jours après l’induction. 
Dans ce modèle, les mutations des gènes k-ras (30-60%) et β-caténine sont fréquentes, tout 
comme l’instabilité des microsatellites. Par contre, les mutations du gène APC sont rares (8%) 
et celles de gène p 53 inexistantes. 
L’utilisation de ces molécules est moins fréquente chez les souris. [57, 59] 
Modèles utilisant les nitrosamines (MNU, MNNG…) : Les molécules utilisées ici sont le 
N-Méthyl-N-Nitrosourée (MNU) et le N-Méthyl-N-nitro-N-Nitosoguanidine (MNNG). Ces 
agents sont à l’origine de dommages de la molécule d’ADN. Ils vont transformer la guanine 
en 06-méthyl-guanine, qui peut alors s’apparier par erreur avec une thymine, induisant une 
mutation de transition G-C vers A-T. L’enzyme O6-Méthyl-Guanine DNA Méthyl 
Transférase (MGMT), transfert normalement le groupement méthyl, vers un de ces acides 
aminés, une cystéine. Toutefois dans ces modèles, on observe une hyperméthylation du 
promoteur du gène MGMT induisant une perte de son activité enzymatique. Il y a donc une 
déficience du système de réparation de l’ADN favorisant la cancérogenèse. [60, 61] 
Modèles utilisant les amines aromatiques (PhIP, IQ, MeIQ) : Ces molécules sont 
produitent lors de la pyrolyse de la créatine, d’acides aminés et de protéines. Elles sont ainsi 
retrouvées lors de la cuisson de muscle (viande, poisson) et ingérées par l’homme. Parmi ces 
amines aromatiques, cinq au moins provoquent des carcinomes dans le côlon de rats mâles 
F344 (PhIP, IQ, MeIQ, Glu-P-1 et Glu-P-2). Par contre, les femelles F344 ne développent pas 
de tumeur du côlon, mais des tumeurs mammaires. Ces molécules causent des dommages à 
l’ADN, mais pour ce faire elles doivent préalablement être activées. Cette activation se fait en 
deux phases : la première se fait dans le foie par l’intermédiaire des cytochromes P-450 qui 
vont réaliser une N-hydroxylation des groupes amino-exocycliques des amines aromatiques 
formant ainsi des N-hydroxylamines ; la deuxième est une estérification de ces N-
hydroxylamines. Cette dernière étape rend les composés réactifs. Ils vont se lier de façon 
covalente aux molécules d’ADN. Ces fixations se font en C8 de la guanine ainsi qu’en N2 
dans des proportions moindres pour les composés IQ et MeIQ. La liaison de ces composés 
entraîne des erreurs de réplication de type délétion de paires G-C ou substitution de paire G-C 
 T-A. [62] 
 
Critères de choix des différents modèles d’animaux dans le cancer colorectal 
Devant la diversité des modèles proposés, il est important de choisir au mieux le modèle 
correspondant à l’étude. Le tableau suivant donne les principales indications d’utilisation des 











Modèles animaux Applications expérimentales 
Tumeurs induites 
chimiquement ▪ Influence de l'alimentation dans la cancérogenèse 
Tumeurs spontanées 
(souris transgéniques) 
▪ Analyser le rôle de gènes impliqués dans la cancérogenèse  
▪ Influence d'agents cancérigènes ou protecteurs  
▪ Influence de thérapies précoces sur le cancer 
▪ Analyser l'action de thérapies interférant spécifiquement avec la 
croissance tumorale  
▪ Etablir l'influence de gènes spécifiques, dans l'initiation et la 
progression du cancer 
Tumeurs greffées 
▪ Recherche d'agents cytotoxiques 
▪ Vérifier / ajuster  les effets de thérapies expérimentales in vivo 
▪ Etude des métastases 
▪ Analyser les effets de thérapies sur les métastases 
▪ Evaluer l'action d'immunothérapies 
 
Tableau 3 : Indications expérimentales des différents modèles animaux 
Source : HEIJSTEK, 2005 [63] 
 
 
Critères de jugement utilisés dans les modèles animaux 
Un critère largement utilisé et qui semble judicieux est l’apparition de tumeurs et leurs 
analyses histologiques. Toutefois ce critère pose différents problèmes. Tout d’abord, 
l’apparition d’une tumeur est longue (5-8 mois chez le rat par exemple), de plus l’analyse 
histologique de chaque tumeur est relativement longue et onéreuse. Enfin les informations 
apportées sont réduites (nombre de tumeurs limité) [64]. Les lésions tumorales 
macroscopiques peuvent également être appelées « multiple plaque lesions » (MPLs). 
Cependant ce terme est généralement réservé aux lésions tumorales macroscopiques précoces. 
Elles se caractérisent par des plaques pouvant être surélevées ou par des nodules au niveau de 
la muqueuse colique.  
Un deuxième critère de jugement est apparu : il s’agit des foyers de cryptes aberrantes (ACF). 
Elles ont été décrites pour la première fois en 1987 par RANJANA Bird. Elles sont 
considérées comme des lésions précurseuses du cancer du côlon. En effet, il a été démontré 
que [65] : 
- les ACF peuvent être induits spécifiquement par des cancérigènes coliques. 
- les ACF sont promus ou inhibés par les mêmes composés qui induisent ou 
réduisent la promotion du cancer colique. 
- il y a une corrélation entre la présence, la taille et le nombre d’ACF et la présence 
de facteur de risque, la taille et le nombre d’adénomes chez l’homme. 
- la morphologie et le génotype des ACF retrouvées dans le côlon humain sont 
similaires à ceux retrouvés chez les animaux. De plus de nombreuses altérations 
sont similaires dans les ACF et dans les tumeurs. 
- des phénomènes de dysplasie et des carcinomes ont été observées dans des ACF, 
chez les rongeurs et les humains. 
 
Le choix du critère ACF possède beaucoup d’avantages. Tout d’abord, il permet de gagner du 
temps car l’apparition de ces lésions est beaucoup plus rapide (15 jours environ), il permet 
d’obtenir plus d’information avec un même nombre d’individu (chez l’homme, par exemple 
sur 200 ACF, seul 0.05 donneront un adénocarcinome), et enfin sa détection est facile. En 
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effet, elles sont visibles au microscope après coloration au bleu de méthylène. Les cryptes 
aberrantes apparaissent surélevées, sont deux à trois fois plus grandes que les cryptes 
normales et possèdent une lumière en forme de fente. Les cellules épithéliales sont plus 









Photographie 1 : Foyer de cryptes aberrantes 
Source : Corpet [65] 
 
Plus récemment d’autres critères de jugement sont apparus : il s’agit des MDF (Mucin 
Depleted Foci) et des BCAC (Beta-Catenin-Accumulated Crypts). [65b] 
 
Plusieurs études ont montré, que les MDF représentent des lésions précancéreuses dans la 
cancérogenèse colorectale. FEMIA et al. [65c] ont par exemple montré que l’utilisation 
d’azoxyméthane chez des rats F344, entraînait l’apparition d’ACF et de MDF. De plus 
l’accumulation intranucléaire de β-caténine est retrouvée dans la plupart des cellules des MDF, 
comme pour les tumeurs colorectales [65d]. Enfin FEMIA et al. [65e], ont mis en évidence, 
chez des rats ayant reçus du 1,2-diméthylhydrazine, un nombre équivalent de mutation du 
gène APC dans les MDF et les tumeurs coliques, et faisant intervenir des changements de 
nucléotides similaires. 
Par ailleurs, l’utilisation des MDF présente certains avantages par rapport à celle des ACF. En 
effet certaines caractéristiques des tumeurs colorectales sont retrouvées chez les MDF et 
absentes pour les ACF. CADERNI et al. [65f] ont par exemple montré que l’administration de 
symbiotique à des rats, ayant reçus de l’azoxyméthane, réduisait le nombre de tumeurs 
colorectales, le nombre d’MDF, mais augmentait le nombre d’ACF. De même l’acide 
cholique entraine une augmentation du nombre de tumeurs et de MDF alors que le nombre 
d’ACF reste stable. Les MDF semblent ainsi mieux adaptées que les ACF pour les études de 
chémoprévention. 
  
Les BCAC sont détectés après immunohistomarquage de la β-caténine. Elles ont été décrites 
pour la première fois en 2000 [65g]. De nombreux éléments montrent que les BCAC 
constituent des lésions précancéreuses distintes des ACF. Toutefois, elles ne sont identifiables 
qu’après immunomarquage sur coupe histologique, ce qui diminue fortement leur utilisation. 
 
 
2.9.4. Etudes d’interventions chez l’homme [55] 
 
De manière générale, le but de ces études est de comparer l’incidence d’une maladie dans 2 
groupes de sujets, initialement indemnes de la maladie, l’un composé de sujets exposés à un 
facteur, supposé être à risque ou protecteur, l’autre non exposé. Hormis l’exposition, les 2 
groupes doivent présenter des caractéristiques comparables. Ces études sont prospectives, 
c'est-à-dire que le début de l’enquête commence au moment de l’exposition, une partie des 
sujets ne sont pas exposés tandis que les autres le sont. Tous les sujets sont suivis pendant la 
même durée et on compare à la fin de l’étude le nombre de cas atteint par la pathologie 
étudiée dans les deux groupes. Toutefois on comprend que ces études sont difficilement 
réalisables chez l’homme, on ne peut pas exposer un groupe de personne à un facteur de 
risque potentiel. Elles peuvent par contre être mise en place, pour des substances protectrices, 
lors d’étude en phase III d’essai clinique. 
  
Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens : définition, mode d’action, intérêt
thérapeutique
 
1. Les Anti-Inflammatoires Non S
 
1.1. Pharmacologie des anti
 
1.1.1. Mode d’action 
 
Les AINS inhibent la synthèse de prostaglandines par inhibition des cyclo
effet, l’inhibition de ces enzymes, empêche la transformation de l’acid
endopéroxyde, point de départ des 
On distingue deux types de cyclo
prostaglandines impliquées dans la douleur et l’inflammation, alors que cox
prostaglandines constitutives, et protectrices (reins, muqueuse digest
gastrique). [66] 
On distingue ainsi quatre catégories d’AINS
védaprofène, flunixine…) ; inhibiteurs non spécifiques (aspirine, phénylbutazone…)
inhibiteurs cox-2 préférentiels (meloxicam, carprofène…)
(firocoxib, rofécoxib…). [66] 
 
Figure 5 : Inhibition sélective de la cyclo
1.1.2. Propriétés [66, 68, 69
 
Action antalgique : Cette propriété se 
l’appareil locomoteur, les douleurs dentaires, les douleurs postopératoires, les céphalées, les 
dysménorrhées, la colique hépatique ou néph
excès de nociception où les prostaglandines jouent
Cette action existe parfois à des posologies nettement inférieures à celle
l’action anti-inflammatoire. Cela a permis l’émergence de spécialité (ibuprofène 200 mg, 
Chapitre II 
s pour le cancer colorectal 
 
téroïdiens  
-inflammatoires non stéroïdiens 
e arachidonique en 
prostaglandines, prostacyclines et thromboxane
-oxygénases (cox-1 et cox-2). Cox
 : inhibiteurs cox-1 préférentiels (kétoprofène, 
 ; inhibiteurs c
 
 
-oxygénase 2 par certains AINS. Résultats correspondants au log 
(IC80 Cox 1 / Ic 80 Cox 2)  




manifeste avec prédilection pour
rétique, en d’autres termes pour
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kétoprofène 25 mg), limitant les effets indésirables doses dépendants, digestifs ou rénaux, tout 
en conservant une action analgésique. 
 
Action anti-inflammatoire : les AINS s’opposent principalement à la composante vasculaire 
de la réaction inflammatoire responsable des signes : œdème, rougeur, douleur, chaleur.  
 
Action antipyrétique : les AINS diminuent la fièvre d’origine inflammatoire, infectieuse ou 
tumorale. En revanche, ils ne sont pas hypothermisants puisqu’ils ne modifient pas la 
température lorsque celle-ci est normale. 
 
Action antiagrégante : la majorité des AINS interfèrent avec les fonctions plaquettaires. 
L’aspirine est la spécialité, qui allonge le plus nettement le temps de saignement puisqu’elle 
inhibe de façon irréversible la cyclo-oxygénase plaquettaire. L’effet antiagrégant de l’aspirine 
ne réclame que de faibles doses (≤ 300 mg/j) et persiste pendant une semaine environ après 
arrêt du traitement. Les inhibiteurs sélectifs de la cox-2 ne possèdent pas d’effet antiagrégant. 
 
Divers : l’aspirine, aux posologies quotidiennes supérieures à 4 g, et la phénylbutazone sont 
hypo-uricémiantes par inhibition de la réabsorption tubulaire d’urate. Cependant à faible dose 
(≤ 2 g/j), l’aspirine est hyperuricémiante, car l’acide salicylique, diminue la sécrétion 
tubulaire d’acide urique par un phénomène de compétition. 
 
 
1.1.3. Pharmacocinétique [69] 
 
Absorption : les AINS sont le plus souvent utilisés par voie orale. Celle-ci assure une 
résorption rapide et quasi complète du principe actif. 
 
Distribution : dans le plasma, les AINS existent sous deux formes en équilibre : une forme, 
liée de façon réversible à l’albumine, représentant plus de 95% de l’ensemble ; l’autre libre, 
est dites « pharmacologiquement active ». Les AINS sont ainsi susceptibles d’interférer avec 
d’autres médicaments, acides faibles, se fixant sur les mêmes sites protéiques (antivitamines 
K, sulfamides, hypoglycémiants…). 
Leurs caractéristiques physico-chimiques tendent à privilégier leur distribution dans les 
structures articulaires. Ces médicaments franchissent le placenta, la barrière hémato-
encéphalique et passent dans le lait. 
 
Elimination : Le métabolisme des AINS est généralement hépatique et l'élimination urinaire, 
après filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. 
 
 
1.1.4. Effets indésirables 
 
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens possèdent différents effets indésirables. On distingue 
principalement des effets digestifs, telles que des nausées, des vomissements, de la dyspepsie, 
des troubles fonctionnels, des érosions et des ulcérations de la muqueuse gastrique... . On peut 
également observer des néphropathies, généralement réversibles, mais qui peuvent générer 
des nécroses corticales et des défaillances rénales irréversibles en cas d’hypoperfusion 
prolongée (les prostaglandines étant un agent de contrôle du débit rénal). De plus, l’inhibition 
de la synthèse de prostaglandines entraîne une perturbation du gradient de concentration Na+ 
Cl- au niveau du tubule rénal, pouvant engendrer des oedèmes. Des effets indésirables cutanés 
(éruption, prurit, urticaire et érythème), hématologiques par inhibition de l’activité 
plaquettaire, cardiovasculaire (hypertension artérielle, œdème…) et allergiques sont 
également possibles. La prise d’AINS est déconseillée au 3eme trimestre de grossesse car elle 
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expose le fœtus à des troubles parfois mortels (hypertension artérielle pulmonaire, 
insuffisance rénale, fermeture prématurée du canal artériel, risque d’hémorragie…). [66, 70] 
 
Les inhibiteurs cox-2 sélectifs, appelés aussi coxibs, diminuent de manière significative la 
toxicité gastro-intestinale. Les effets rénaux sont également minorés. Par contre, les effets 
cardiovasculaires semblent majorés, au point, pour certaines spécialités de constituer un 
risque grave, voire mortel (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, décès) [71]. 
De ce fait, plusieurs de ces molécules ont été retirées du marché. Le rofécoxib (VIOXX®) a 
vu son AMM abrogée le 16/02/2005 [72]. De même pour le valdicoxib le 27/03/2008 [72]. 
Fin mars 2011, l’autorisation de mise sur le marché d’ONSENAL® (célécoxib) a été retirée 
dans l’union européenne. Ce dernier, était autorisé dans l'Union Européenne pour « la 
réduction du nombre de polypes adénomateux intestinaux dans la polypose adénomateuse 
familiale ». La balance efficacité/risque était trop défavorable [73]. Les coxibs possédant 
encore leur AMM sont source de polémique dans le milieu médical, même s’ils semblent 
comporter moins de risque. 
Afin de mieux évaluer les effets cardiovasculaires de ces coxibs (notamment du célécoxib que 
nous étudierons par la suite), nous allons présenter deux études. La première de Solomon, et 
al [73b], compile les résultats de 6 études visant à évaluer, chez l’homme, les effets 
cardiovasculaires du célécoxib, par rapport à un groupe contrôle recevant un placebo. Les 
évènements considérés sont les suivants : décès pour cause cardiaque, infarctus du myocarde, 
thrombo-embolie, insuffisance cardiaque. Trois doses sont étudiées : 400 mg/j en une prise, 
400 mg/j en deux prises, et 800 mg/j en deux prises.  
 
Evènements par groupe : 
 
 
-   400 mg/j en une prise : 
Placebo : 20/1038. 
Célécoxib : 30/1347. 
Risque relatif : 1.1 (0.6-2.0) 
- 400 mg/j en 2 prises : 
Placebo : 29/1809. 
Célécoxib : 38/1450. 
Risque relatif : 1.8 (1.1-3.1) 
- 800 mg/j en 2 prises : 
Placebo : 52/3664. 
Célécoxib : 101/4286. 
Risque relatif : 3.1 (1.5-6.1). 
 
 
Les effets cardiovasculaires du célécoxib, sont retrouvés dans cette étude. Ils sont dose 
dépendant et à dose constante augmente lors d’une administration biquotidienne, comparé à 
une administration unique.  
Ainsi le célécoxib entraine une légère augmentation du risque d’atteinte cardiovasculaire 
notamment à haute dose, mais est-il plus délétère que les autres classes d’AINS pour qui les 
effets cardiovasculaires, existent aussi ? Pour cela nous allons nous intéresser à l’étude de 
Motsko, et al,[73c]. Dans cette dernière, les auteurs comparent la survenue d’effets 
cardiovasculaires chez l’homme. Le célécoxib et le rofécoxib sont comparés à l’ibuprofène 
sur une durée courte (< 180 jours) et longue (> 180 jours). A courte durée le célécoxib et le 
rofécoxib ne présentent pas d’augmentation significative du nombre d’affections 
cardiovasculaires, par rapport à l’ibuprofène (célécoxib : risque relatif : 0.75 (0.42 – 1.35) ; 
rofécoxib, risque relatif : 0.85 (0.39 – 1.86)). Par contre l’effet est majoré sur des périodes 
plus longues (célécoxib : risque relatif : 3.64 (1.36 – 9.70) ; rofécoxib, risque relatif : 6.64 
(2.17 – 20.28)). 
Ainsi, les coxibs présentent bien une légère majoration du risque cardiovasculaire, mais cet 








1.2. Les différentes classes 
 
1.2.1. Aspirine et dérivés salicylés
 
Structure chimique : Ces molécules sont toutes basées sur l’acide salicylique. Le principe actif 
de l’aspirine est l’acide acétylsalicylique
l’organisme. D’autres dérivés de l’acide salicylique ont été synthétisés (diflunisal = 
DOLOBIS®, éthenzamide = DOLOTEC®…).









- Action analgésique : douleur de fai
soit diffuses, soit localisées.
- Effet uricosurique : effe
Sinon à des doses de 1 à 2 g par jour, l’aspirine diminue l’excrétion d’acide urique. Elle 
peut même, à faible dose, inhiber, par compétition, les effets d’autres 
uricosuriques. 
- Effet antiagrégant plaquettaire
plaquettaire, bloquant ainsi la production de thromboxane A. L’effet antiagrégant est 
présent toute la vie de la plaquette
- Action antipyrétique 
 
Pharmacocinétique 
La résorption a lieu en majorité dans l’intestin grêle, et en 
Le début de l’action survient 30 minutes après la prise orale, et le pic de concentration a lieu 
environ 2 heures après, pour l’aspirine o
et la forme fixée à l’albumine représente 99%.
va être éliminée dans les urines sous forme d’acide salicylique. Le reste est métabolisé par le 
foie avant d’être éliminé dans les urines
 
Effets indésirables, incidents, accidents
- Effets gastriques :  
• douleurs, hyperacidité, gastrite érosive
• hémorragie digestive
- Accidents allergiques : 
• crise d’asthme à l’aspirine = Syndrome de Fernand Widal
cyclo-oxygénase entraînerait une déviation du métabolisme de l’acide 




d’AINS [68, 70] 
 
 qui donne rapidement de l’acide salicylique dans 
 
           
 de l’acide salicylique, l’acide acétylsalicylique
Source : MOULIN, 2002  [68] 
 :  
 : présente pour des doses supérieures à 3g
ble intensité, plutôt superficielles que profondes, 
 
t présent pour des doses très élevées : supérieures à 4g/jour. 
 : l’aspirine inhibe irréversiblement la cyclo
. 
moindre quantité
rdinaire. La distribution se fait dans 






-oxygénase, d’où la produc
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 dans l’estomac. 
tout l’organisme 
H urinaire) 
 : l’inhibition de la 




- Syndrome de Reye : chez l’enfant de 6 mois à 15 ans
associée à une encéphalopathie convulsive
cellulaire aigue. 
- Accidents divers : potentialisation des effets dépresseurs des antihistaminiques, des 
tranquillisants et des hypnotiques
ou vomissant ; ototoxicité à forte doses (acouphènes, vertiges, hypo acousie)
hémorragies par diminution de l’agrégabilité plaquettaire et hypoprothrombinémie
stérilité masculine en cas d’utilisation 
 
  
1.2.2. Pyrazolés : phénylbutazone
 
En raison d’accidents très graves, notamment sanguins
médullaires), observés lors de leur
représentant : phénylbutazone = BUTAZOLIDINE®
 
Structure chimique :  
 




- Action antipyrétique et analgésique
- Action anti-inflammatoire
- Effet uricosurique : à dose moyenne ou forte, la phénylbutazone inhibe la réabsorption 
tubulaire de l’acide urique
- Action de rétention de Na
 
Pharmacocinétique 
La résorption est digestive, rapide et complète.
essentiellement au niveau du foie. A la différence de la plupart des autres AINS dont les 
métabolisations hépatiques produisent des substances inacti
trois principaux métabolites actifs et toxiques. Une fois métabolisée, l
 
Effets indésirables, incidents, accidents
- Accidents bénins :  
• Troubles digestifs
• Oedèmes, rétention hydrosodée
personnes ayant des problèmes cardiaque
• Réactions cutanées diverses
• Tuméfaction des glandes salivaires
- Accidents graves :  
• Accidents anaphylactiques
• Accidents cutanés
 ; survenue d’un ictère grave, 
, avec un tableau d’insuffisance hépato
 ; hypoglycémie et convulsions chez un enfant à jeun 
prolongée à fortes doses. 
 
 (agranulocytoses, aplasie
s emplois, il ne subsiste, en France,
. 
 
Formule semi développée de la phénylbutazone. 






 et d’eau 
 Le métabolisme de cette molécule a lieu 
ves, la phénylbutazone engendre 
’élimination est rénale.
 (10-45% des patients) 
 : douleurs épigastriques, nausées, vomissements


























Structure chimique : Il s’agit d’un dérivé acéto indolique.
file de ce groupe. Le sulindac auquel nous nous intéresserons par la suite fait
de ce groupe. 
 
 
                                 
 







- Action analgésique et antipyrétique
 
Pharmacocinétique 
La résorption digestive est correcte. L’élimination se fait pour 20% sous forme non m
dans les urines. Le reste est éliminé sous forme de métabol
hépatique. La demi-vie est d’environ 3 heures.
 
Effets indésirables, incidents, accidents
- Troubles neuropsychiques et neurosensoriels
• troubles de la vigilance
• troubles du sommeil
• aggravation d’un état psychiatrique 
d’un Parkinson
- Troubles oculaires :  
• anomalies rétiniennes
• hémorragies du vitré, 
- Accidents sanguins : dus aux troubles de l’agrégation plaquettaire
- Accidents allergiques divers 
- Accidents digestifs (ulcérations gastro
- Accidents rénaux et hépatiques rares
 
Indométacine 
 : perforation, hémorragies digestives. 
 : troubles de l’hémostase (inhibition
 ; agranulocytose ; anémie aplastique
. 
s et apparentés 
 L’indométacine 
s semi développées de l’indométacine et du sulindac
Source : MOULIN, 2002  [68] 
 :  
 : moins forte que celle des pyrazolés, mais les dérivés
, à moindre risque, être prescrits pendant des périodes 
 : équivalente à celle de l’aspirine.
ites inactifs après métabolism
 
 (35 à 50% des patients traités) 
 :  
. 
. 
(hallucinations, délire), d’une épilepsie, 
. 
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constitue le chef de 









1.2.4. Dérivés de l’acide propionique (et de l’acide butyrique)
 
Cette classe d’anti-inflammatoires
mais sa tolérance est meilleure.
 
Structure chimique :  
 




Figure 9 : Formules semi 
 
Remarque : seuls les énantiomères S sont actifs pour ces deux molécules.
 
Effets indésirables, incidents, accidents 
- Accidents digestifs 
- Accidents rénaux, hépatiques et cutanés exceptionnels
 
 
1.2.5. Dérivés de l’acide anthranilique ou fénamates
 
Classe d’AINS peu différente des précédentes, 
digestifs. 
 
Structure chimique :  






Des accidents sévères (notamment
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Source : MOULIN, 2002  [68] 
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Structure chimique : 
 




Figure 11 : Formules semi développées
 
Piroxicam, ténoxicam :  
AINS aux propriétés voisines de celles des propioniques
 
Méloxicam : 
Il possède les mêmes propriétés que les dérivés précédents. Toutefois, il présente une action 





Le nimésulide est un dérivé sulfonamidé, faiblement inhibiteur de la synthèse des 








Ce sont les AINS inhibant sélectivement 
l’obtention des effets antalgique
 
Le risque de complications cardiovasculaires
cérébral, décès) a fait que certains coxibs ont perdus leur autorisation de mise sur le marché.
Les molécules encore présentes
(ARCOXIA® ; TUROX®) et 
 
Piroxicam 
   
 du piroxicam, du ténoxicam et du méloxicam
Source : MOULIN, 2002  [68] 




12 : Formule semi développée du nimésulide 
Source : MOULIN, 2002  [68] 
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De nombreuses études semblent montrer l’effet protecteur des AINS vis
du cancer colorectal. Par exemple GIOVANNUCCI 
cohorte sur 47 900 hommes. Parmi cet effectif, ils ont observé que le groupe consommant de 
l’aspirine (≥ 2 par semaine) av
faible, (RR = 0,68, 95% IC, 0,52 
AINS, se retrouvent dans de nombreuses études
le sulindac (Arthrocine®) diminue le nombre et la taille des polypes dans la polypose 
adénomateuse familiale [78].  
 
 
2.2. Expression de la cyclo-
 
L’induction de cox-2 se fait au cours des phases précoces de l’inflammation
progression tumorale. On assiste à une surexpression de
tumorales colorectales [79].  
De nombreux éléments lient l’induction de c
montré que le promoteur de c
précoces du cancer colorectal, comme src et r
l’activation du récepteur de l’IGF (insulin
progression des cancers colorectaux par un mécanisme dépendant de l’induction de 
L’induction de cox-2 est également
certains composés aromatiques polycycliqu
 
Comme déjà traité infra (cf. 
distingue deux grandes voies de signalisation de la cancérogenè
APC/β-caténine pour la PAF et 
satellite instability ou instabilité des microsatellites) pour les HNPCC et 20% des cancers 
sporadiques. 
 
Cox-2 et polypose adénomateuse familiale
 
Les souris Min (multiple intestinal neoplasma), possèdent une mutation du gène APC et 
développent un phénotype similaire à celui de la PAF chez l’homme. 
travaillé avec ces souris. Ils ont montré que l’épithélium i
alors que son expression est prés
grêle de plus de 2 mm. Ils ont également utilisé des souris Min
 
13 : Formule semi développée du célécoxib 
Source : TOUTAIN [66] 
Non Stéroïdiens et cancer colorectal
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 [75, 76, 77]. Il a par exemple était montré que 
oxygénase 2 dans la cancérogenèse colorectale
 cette dernière
ox-2 à la cancérogenèse colorectale. Il a 
ox-2 est activé par les oncogènes impliqués dans les phases 
as [80]. Il a également été montr
-like growth factor), induit la prolifération et la 
 contrôlée par des agents oncogènes, comme par exemple 
es [82]. 
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environ 80% des cancers sporadiques et la voie MSI (micro 
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de cox-2 était plus ou moins invalidée. Chez les souris ne possédant qu’une seule copie du 
gène cox-2, ils ont observé une diminution de 66% du nombre de polypes. Pour celles ne 
possédant pas de copie du gène cox-2, la diminution est de 86% et la taille des polypes est 
significativement plus faible. Ils ont également montré que l’utilisation d’inhibiteurs des 
cyclo-oxygénases (inhibition cox-1 et 2 ou inhibition sélective de cox-2) permettait de 
diminuer le nombre de polypes et ceux de manière dose dépendante.  Jacoby et al [84], ont 
évalué les effets du célécoxib (inhibiteur sélectif de cox-2) chez des souris Min. Ces souris 
ont soit été traitées précocement, avant l’apparition d’adénomes, ou tardivement, après 
l’apparition d’adénomes. Dans les deux cas, ils ont noté une diminution du nombre et de la 
taille des adénomes, comparé aux lots témoins non traités. Cette diminution étant dose 
dépendante. 
Chez les personnes atteintes de PAF, l’utilisation de sulindac ou de coxib tel que le célécoxib, 
semble permettre une diminution de la taille et du nombre de polypes, notamment pour des 
doses fortes [78, 85].  
 
Toutes ces études montrent que l’expression de cox-2 est un évènement précoce dans la 
cascade de la cancérogenèse colique liée à la PAF. Son inhibition présentant ainsi un intérêt 
préventif et curatif sur les adénomes colorectaux. 
 
Cox 2 et  cancers sporadiques 
 
La voie β-caténine/APC est altérée dans environ 80% des cancers du côlon sporadiques. Pour 
l’étude de ces cancers, l’utilisation de souris possédant des tumeurs chimiquement induites, 
est un modèle adapté. Par exemple, les souris AOM développent des adénomes et des 
adénocarcinomes après administration d’azoxyméthane. Chez les souris non traitées à 
l’azoxyméthane, il n’y a pas d’expression de cox-2 au niveau de la muqueuse colique, par 
contre après exposition, son expression est détectable alors que la muqueuse est 
macroscopiquement normale [86]. Ceci indique que l’expression de cox-2 semble être un 
évènement précoce dans la cancérogenèse colorectale sporadique. FUKUTAHE et al [87], ont 
montré que l’emploi de nimésulide (inhibiteur sélectif cox-2), entraînait une diminution du 
nombre et de la taille des adénomes colorectaux chez les souris traitées à l’azoxyméthane, 
avec un effet dose dépendant. REDDY et al [88], sont arrivés à des conclusions identiques 
avec l’utilisation d’un autre coxib, le célécoxib. Ces derniers ont également montré que les 
anti cox-2, possèdent une efficacité préventive. En effet, leur administration à des rats 
préalablement traités par l’AOM permet d’obtenir une réduction du nombre de lésions 
précancéreuses précoces que sont les cryptes aberrantes. Enfin, ils inhibent la formation de 
néovaisseaux [89] et réduisent la formation de métastases [90].  
 
Chez l’homme cox-2 n’est pas exprimée dans tous les cancers colorectaux, on la retrouve 
dans environ 80% des cas [91, 92]. HAO et al [92], ont montré que l’expression de cox-2 
(quand elle existe) est précoce et que son intensité augmente en fonction des stades 
d’évolution (de la muqueuse normale, jusqu’au carcinome ou adénome). On peut également 
noter que l’expression de cox-2 a un effet promoteur sur l’angiogenèse, et ceci par 
l’intermédiaire de la sécrétion de VEGF [93]. Enfin MASUNAGA et al [94], ont montré que 
l’expression de cox-2 était un facteur négatif pour le pronostic. 
Ainsi chez l’homme, cox-2 n’est pas exprimée dans tous les cancers colorectaux ; cette voie 
n’est donc pas obligatoire pour la cancérogenèse colique. Toutefois, lorsqu’elle est exprimée, 
elle est présente dès la phase précoce et son expression est parfaitement corrélée à l’invasion 
tumorale. Elle joue également un rôle important dans l’angiogenèse, favorisant la 
prolifération et la dissémination métastasique. 
Des études ont ainsi montré, que l’utilisation d’AINS pouvait présenter un effet protecteur 
vis-à-vis d’une partie des cancers colorectaux sporadiques. Par exemple, RAHME et al [95], 
ont remarqué dans leur étude cas-témoin, que le groupe de patient prenant régulièrement du 
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rofécoxif (coxib), du célécoxib (coxib) ou de l’aspirine (AINS non spécifique), présentait 
moins d’adénomes que le groupe témoin. 
 
Cox-2 et cancers avec instabilité des microsatellites (MSI) 
 
Syndrome HNPCC : les cancers de ce type sont la conséquence de mutations germinales de 
gènes impliqués dans la réparation de l’ADN. L’expression de cox-2 est moins fréquente. 
SINICROPE et al [96], ne l’ont retrouvée que dans 67% des tumeurs HNPCC, contre 92% 
dans les cancers sporadiques (p=0.035) et, lorsqu’elle était présente, elle était moins intense 
que dans les cancers sporadiques. 
Tumeurs MSI non HNPCC : environ 15 à 20 % des cancers colorectaux sporadiques sont la 
conséquence de mutations somatiques des gènes de réparation de l’ADN (essentiellement par 
méthylation du promoteur hMLH1). Ces mutations leurs confèrent le phénotype MSI par 
opposition aux tumeurs MSS (micro satellite stable). L’expression de cox-2 dans ce groupe 
est significativement moins importante que dans les tumeurs MSS [97]. 
Le statut MSI est donc une variable importante à prendre en compte pour évaluer l’efficacité 
des inhibiteurs de cox-2 dans la mesure où il est corrélé à une relative sous expression de cox-
2, et donc, à une moindre efficacité des inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 2. 
 
 
2.3. Régulation de l’expression de la cyclo-oxygénase 2 
 
L’expression de cox-2 est inductible par des cytokines telles que l’IL1, le TNF, l’IL6 ou des 
facteurs de croissance tels que le TGFβ, l’EGF, le PDGF, le FGF, des oncogènes et des 
promoteurs de tumeurs. [98] 
 
Le gène APC, impliqué dans la PAF et dans 80% des cancers sporadiques, est un gène 
suppresseur de tumeur responsable de la régulation de la β-caténine. La mutation ou la perte 
du gène APC entraîne une accumulation intra cytoplasmique mais surtout intranucléaire de β-
caténine qui va se fixer au TCF4 (transcription factor 4). Ce complexe est un facteur de 
transcription qui active des gènes contrôlant la croissance cellulaire comme le PPARδ [99]. 
Il a été montré chez des souris Min [83], que le taux d’expression de cox-2 augmentait avec la 
perte du gène APC et que sa transcription semblait être régulée positivement par le complexe 
β-caténine – TCF4. 
 
TGFβ joue un rôle dans la prolifération cellulaire et induit l’expression de cox-2. Dans les 
HNPCC et les tumeurs sporadiques MSI, l’instabilité des microsatellites peut toucher des 
zones codantes du TGFβ-RII, inhibant ainsi le potentiel autocrine de TGFβ sur cox-2, ce qui 
pourrait expliquer la relative sous-expression de cox-2 dans ces tumeurs. [99] 
 
 
2.4. Mécanismes moléculaires des inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 2 
 
Les mécanismes sont loin d’être tous élucidés. On sait néanmoins que le PPARδ, gène 
contrôlant la croissance cellulaire, est une cible des inhibiteurs cox-2. En effet, après avoir été 
exposé à un ligand comme les éicosanoïdes, qui sont produits par cox-2, il se fixe à l’ADN et 
active des gènes impliqués dans la prolifération et l’apoptose comme l’oncogène c-myc et le 
gène de la cycline D1. Les AINS pourraient donc en inhibant la production de ces ligands 
prévenir l’activation de PPARδ. De plus, les inhibiteurs de cox-2 induisent une surexpression 
de APC, limitant ainsi l’accumulation de β-caténine et donc du complexe β-caténine/TCF4, 
ce qui limite l’activation du gène PPARδ. [83, 99] 
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Il a également été observé [94], une étroite corrélation entre le degré d’expression de cox-2 et 
la densité des micros vaisseaux, d’une part, et entre l’expression de cox-2 et celle de VEGF 
d’autre part. VEGF étant un facteur de croissance pro-angiogénique (vascular endothelial 
growth factor). Chez la souris Min, l’utilisation d’inhibiteurs des cyclo-oxygénases 2 entraîne 
une réduction de l’expression de VEGF et limite l’angiogenèse [100]. 
Cox-2 a un pouvoir pro-angiogénique par l’intermédiaire de la sécrétion de VEGF. En 
régulant la densité vasculaire tumorale, elle régule la croissance cellulaire au stade d’adénome 
puis au stade d’invasion tumorale et de diffusion métastasique. L’activité anti-angiogénique 
des inhibiteurs cox-2 permet ainsi une action à tous les stades de la cancérogenèse. 
 
Enfin il a été montré que la surexpression de cox-2 entraînait des modifications du phénotype 
cellulaire : telle que l’augmentation de leurs propriétés d’adhésion à la matrice extracellulaire, 
de leurs propriétés d’invasion et de leurs résistances à l’apoptose [101]. Cette augmentation 
du pouvoir invasif et anti apoptique, induite par cox 2, est réversible par traitement avec un 
inhibiteur cox 2, tel que le sulindac [101]. 
 
 
2.5. Conclusion : intérêts portés aux inhibiteurs cox-2 
 
Au cours des derniers paragraphes, nous avons vu que l’expression de cox-2 est fréquente et 
précoce au cours de la cancérogenèse colorectale. Ses actions sur la prolifération cellulaire, 
l’inhibition de l’apoptose, la promotion de l’invasion tumorale et la stimulation de 
l’angiogenèse favorisent la croissance, l’induction et l’invasion tumorale.  
Les inhibiteurs de cox-2 se présentent donc comme une arme thérapeutique prometteuse, 
capable d’agir à tous les stades de la cancérogenèse colorectale, ce qui leur confère un 





La suite de notre travail va consister à quantifier, chez les rongeurs, les effets du sulindac et 














































































2° partie : Méta-analyse 
Méthodologie générale et techniques statistiques 
Incorporation des études dans la méta-analyse 
Réalisation de la méta-analyse 


















































Méthodologie générale et techniques statistiques 
[102-107] 
 
1. Méthodologie générale 
 
1.1. Principe général de la méta-analyse 
 
Les sciences biomédicales étudient des systèmes qui se caractérisent par une grande 
variabilité. Ceci implique qu’une donnée expérimentale ne peut être considérée comme réelle 
que si elle a été confirmée par d’autres expériences analogues. Les faits que l’on considèrera 
donc comme définitivement acquis sont issus de la synthèse de plusieurs travaux. 
Ceci nécessite une méthodologie, et c’est là que la méta-analyse apparaît. Par définition, elle 
constitue une démarche ayant pour but de combiner, de manière exhaustive, les résultats de 
plusieurs essais thérapeutiques, pour en faire la synthèse. 
Elle permet, en couplant les observations, d’augmenter la probabilité de mettre en évidence un 
effet traitement de manière statistiquement significative. L’aptitude d’un essai à mettre en 
évidence l’effet d’un traitement s’appelle la puissance statistique. La méta-analyse permet 
donc d’augmenter la puissance statistique de la recherche d’un effet en augmentant le nombre 
d’observations. Elle permet également une quantification plus précise de la taille de cet effet. 
Enfin, elle peut synthétiser des expériences aux résultats discordants pour donner une seule 
réponse. 
Pour ce qui est de sa mise en place, il s’agit tout d’abord de quantifier les effets traitements de 
chaque expérience, ce qui correspond à quantifier les conséquences du traitement. Cet effet 
peut être de nature binaire (présence d’un effet ou non) ou continu (amplitude de l’effet 
variable). Une hypothèse fondamentale de la méta-analyse est de considérer que la quantité 
d’effet d’un traitement est une constante. De ce fait chaque essai thérapeutique mesure cette 
constante. Les irrégularités obtenues dans la réalité, entre plusieurs essais thérapeutiques, ne 
devant résulter que de fluctuations aléatoires (en l’absence de biais). Ce modèle correspond au 
modèle fixe. 
Il est possible d’obtenir un modèle plus complexe en partant du principe que le résultat d’un 
essai, issu d’une série d’essais est composé d’une partie fixe, commune à l’ensemble des 
essais, à laquelle s’ajoute une partie propre à cet essai et donc variable. C’est le modèle 
aléatoire. 
Pour l’estimation de l’effet commun on dispose de deux possibilités. On peut considérer que 
chaque essai a le même poids dans cette estimation. Dans ce cas, l’effet traitement moyen 
correspond à la moyenne des effets traitements mesurés par chaque essai. Ou sinon, on peut 
considérer que chaque essai donne une estimation plus ou moins précise de la valeur effet 
moyen. La précision de cette estimation étant reflétée par la variance. Cette variance va 
dépendre notamment des effectifs utilisés et du nombre d’évènements survenus. Ces deux 
paramètres sont amenés à varier d’un essai à l’autre, interdisant ainsi de faire l’hypothèse de 
l’égalité des variances. Dans cette situation, il sera nécessaire de recourir à une moyenne 
pondérée des effets mesurés par chaque essai. 
 
Au final, la méta-analyse permet l’estimation de l’effet d’un traitement en combinant 
l’ensemble des informations apportées par les essais réunis. Cette estimation est accompagnée 
de son intervalle de confiance. Un test d’association y est également associé : il s’agit d’un 
test statistique de l’existence d’un effet traitement. Si ce test est significatif, il témoigne que la 
différence entre les deux groupes (traitement étudié versus traitement contrôle) est 
statistiquement significative. Enfin un test d’hétérogénéité teste si les résultats de tous les 
essais peuvent être considérés comme similaires (hypothèse nécessaire pour le modèle fixe). 
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Si ce test est significatif, cela signifie qu’il existe au moins un essai dont le résultat ne peut 
pas être considéré comme identique aux autres. Le modèle aléatoire doit alors être envisagé. 
 
 
1.2. Validité de la méta-analyse 
 
On peut considérer qu’un effet observé est égal à l’effet réel auquel s’ajoute les erreurs 
aléatoires ainsi que les biais.  
 
Effet observé = Effet réel + Biais + Erreurs aléatoires 
 
Par rapport à un essai isolé, la méta-analyse permet de réduire l’erreur aléatoire en utilisant 
une quantité d’information accrue, provenant d’un plus grand nombre de sujets. De ce fait, en 
excluant le problème de biais, une méta-analyse se rapproche avec plus de précision de 
l’estimation de l’effet réel, qu’un simple essai isolé. 
L’influence des biais, ne peut être réduite que par une sélection rigoureuse des essais inclus 
dans la méta-analyse. Si les informations sources sont potentiellement biaisées, le résultat de 
la méta-analyse l’est aussi inévitablement. Cependant le biais introduit par un ou quelques 
essais biaisés est « dilués » par les essais non biaisés, si ces derniers sont majoritaires. Le 
biais global est presque à coup sûr, moindre, que les biais présents dans ces quelques essais. 
 
En pratique le poids donné à la méta-analyse dépend du contexte : 
• Si seule la méta-analyse apporte un résultat significatif alors que la majorité des essais 
qu’elle inclut sont non significatifs, on considèrera que cette preuve n’est pas suffisante et que 
celle-ci doit être appuyée par un nouvel essai thérapeutique. 
• Si tous les essais sont concluants, la méta-analyse ne peut que confirmer l’existence de 
l’effet traitement. Attention toutefois, car dans la réalité il est rare de n’avoir que des essais 
significatif, un biais de publication doit être suspectés. 
 
Dans le poids donné à la méta-analyse, on peut également s’intéresser à certaines valeurs 
intrinsèques. 
• Le risque α = le risque de considérer un traitement efficace alors qu’il ne l’est pas. Dans 
les essais cliniques ce risque α est généralement de 0.05. Dans le cadre d’une méta-analyse ce 
risque peut être descendu à 0.01. En effet une méta-analyse constitue souvent un élément 
décisionnel important, il vaut donc mieux y associer un risque α faible. Bien sûr en diminuant 
le risque α on augment le risque β (risque de considérer comme inefficace un traitement à 
tord) mais cela est moins préjudiciable. 
• L’intervalle de confiance, de l’estimation de l’effet moyen apporté par la méta-analyse est 
un élément important. Plus il est étroit, plus l’estimation obtenue est précise. 
 
 
1.3. Le biais de publication 
 
Par définition, la  méta-analyse se veut exhaustive, elle doit regrouper l’intégralité des essais 
réalisés sur la problématique considérée. On se voit ici confronté au problème des travaux non 
publiés. Le fait de ne pas les incorporer constitue le biais de publication. De plus, on constate 
que les essais thérapeutiques significatifs ont plus de chance d’être publiés. Les essais publiés 
relatant donc plus souvent un effet significatif d’un traitement, que des résultats en faveur 
d’une absence d’effet. Ce biais de publication comme tous biais peut conduire à un résultat 
erroné de la méta-analyse. 
L’étude de EASTERBROOK et al [102], illustre bien ce biais de publication. Dans cette 
étude sur 487 projets de recherches seuls 52% d’entre eux ont été publiés. Les résultats 
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significatifs avaient 2 fois plus de chance d’être publiés que les non significatifs (rapport des 
côtes RC=2.32 ; IC à 95% : 1.25-4.28). 
Les articles non publiés, ne le sont pas, soit par autocensure des auteurs, soit car les comités 
de lectures ne les ont pas sélectionné (tendance à publier des résultats significatifs), soit car ils 
n’ont pas vocation à l’être (études commanditées par l’industrie pharmaceutique). 
Le problème de l’incorporation de ces études c’est que justement elles ne sont pas publiées et 
que leur nombre est totalement inconnu. 
 
La robustesse d’un résultat significatif de méta-analyse vis-à-vis du biais de publication peut 
s’évaluer en regardant le nombre d’essais non significatifs qu’ils faudraient y rajouter pour 
obtenir un résultat non significatif. 
 
 
2. Techniques statistiques 
 
2.1. Critères de jugement 
 
2.1.1. Critères binaires 
 
Notion de risque 
 
Les critères de jugement binaires ne peuvent prendre que deux modalités. Soit on assiste à la 
survenue d’un évènement, soit non. L’utilisation de ces critères débouche sur des calculs de 
risque.  
Le risque (r) se défini comme la fréquence de survenue d’un évènement, critère de jugement, 
dans le groupe d’individus étudiés. A l’échelle de l’individu, le risque correspond à la 










Pour la suite de ce paragraphe, nous considèrerons la situation suivante :  
 
 Echec Succès Total 
Traitement expérimenté a b a + b 
Traitement contrôle c d c + d 
Total a + c b + d N 
 
On note : 
• r
E
 le risque échec dans le groupe expérimental, rE = a / (a + b). 
• r
C





















 Intervalle de confiance pour un risque relatif 
 






















Rapport des cotes « odds ratio » 
 
Il se défini comme le rapport des risques, qu’un évènement arrivant à un groupe (groupe traité 
par exemple), arrive également dans un autre groupe (groupe non traité par exemple). Si il est 


















 Intervalle de confiance pour un rapport des cotes. 
 

































2.2.1. Critères continus 
 
Ici le critère de jugement est une variable continue. Le modèle utilisé dans ce cas, est celui de 
l’effet standardisé. Dans ce modèle, on suppose que les valeurs du critère de jugement, dans le 
groupe traité Y1E, … , YnE E sont distribuées suivant une loi normale de moyenne µE et de 
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variance σ². De même pour le groupe contrôle, on considère les valeurs Y1C, … , YnC C  
distribuées suivant une loi normale de moyenne µC et de même variance σ². 









L’effet standardisé est donc, par définition, la différence des moyennes sur l’écart type 
commun aux deux groupes. Il correspond donc à une variable normale réduite. 
 
L’estimation de cet effet est donné par : 
 
  








   des groupes traité et contrôle. 
*s une estimation de l’écart type. 
 
L’estimation de l’écart type *s , peut se faire selon différentes possibilités. Soit on utilise 
l’écart type du groupe contrôle sC, soit celui du groupe traité sE, soit l’écart type commun s, 














Si on utilise l’écart type commun s, l’estimation de cet effet, que nous noterons g est donnée 








Cependant, cette estimation est biaisée surtout pour des échantillons de petite taille. Pour 







































2.2. Modèle fixe et modèle aléatoire 
 
2.2.1. Modèle fixe 
 
On considère : 
• k essais cherchant à établir l’efficacité d’un traitement (E). le critère de jugement 
est le même dans chaque étude. 
• θi  la valeur du vrai effet traitement du i-ème essai etθˆ i son estimation à partir 
des résultats du i-ème essai. 
• σi
2
 la variance de θˆ i et ωi = 1/ σi2 
• θ  la valeur de l’effet traitement commun à tous les essais, et θˆ  son estimation 
• Par hypothèse les θˆ i sont distribués suivant une loi normale : 
 
θˆ ~Ɲ (θi, σi2) i = 1,…, k 
 (σi2 constitue une constante par hypothèse     1.) 
 
 
Estimation de l’effet traitement commun θˆ   
 















L’estimation de l’effet traitement commun est donc la moyenne des estimations réalisées pour 
chaque essai, pondérée par l’inverse de leur variance. Cette pondération permet de renforcer 
l’impact des essais à faible variance.  
 
 
Variance de θˆ  
 













  car σi
2







































Dans un test, l’hypothèse nulle H0, correspond à l’absence d’effet du traitement. θ0 est la 
valeur de la mesure de l’effet θ qui correspond à l’absence d’effet du traitement. 





/1 ω . 









=z  suit une loi normale centrée réduite.  
 
Le test du khi deux permet de juger de l’adéquation entre une série de données statistiques 
(mesurées par les essais) et une loi de probabilité. Dans le cas ou l’hypothèse H0 est vraie, z 
doit suivre une loi normale centrée réduite. Si, avec un risque défini α, le test du khi deux 
juge que cela n’est pas le cas, c'est-à-dire si la distance critique entre les valeurs mesurées et 
ceux qu’elles auraient dues être si elles suivaient la loi de probabilité définie, est dépassée, 
c’est que H0 est fausse et que l’effet du traitement est statistiquement significatif. 
Or le carré d’une variable normale centrée réduite est une variable du khi deux  à 1 degré de 










































Si U dépasse la valeur critique d’une loi du khi deux à 1 degré de liberté, avec α défini, le test 
est statistiquement significatif. Il est donc possible de conclure à un effet traitement non nul 





Sous l’hypothèse d’homogénéité iθˆ - θ vaut en moyenne zéro et donc la variable 
)ˆ()ˆvar()ˆ( θθωθθθ −×=÷− iiii est approximativement une loi normale centrée réduite. 
Son carré est donc une variable du khi deux à 1 degré de liberté. En pratique θ est inconnu et 





 , Q suit une loi du khi deux à k-1 
degré de liberté (le « -1 » venant de la relation entre θˆ  etθˆ i). Ce test est appelé test Q de 
Cochran.  
En pratique si Q dépasse la valeur critique d’une loi du khi deux à k-1 degré de liberté, avec α 
défini, le test est statistiquement significatif, c'est-à-dire qu’on peut conclure à une 
hétérogénéité des θˆ i , avec un risque inférieur à α. Cela signifie qu’il existe au moins un 





Intervalle de confiance 













2.2.2. Modèle aléatoire 
 
Dans le modèle fixe, on considère que les vrais effets θi sont égaux quelques soit l’essai      
(θ1 = θ2 = … = θk = θ). Or chaque essai est différents (modalité d’application du traitement, 
type des patients inclus…). Le modèle aléatoire considère que les θi sont des variables 
aléatoires distribuées normalement autour d’un effet traitement constant θ avec une variance τ.  
 θi ~ Ɲ (θ , τ²)     1 
 
L’estimation θˆ i obtenue au niveau d’un essai est alors distribuée autour de θi, aléatoire et 
spécifique de l’essai i, avec une variance σi². 
 θˆ i ~ Ɲ (θi , σi²)      2 
 
A partir de 1. et 2. 
  θˆ i ~ Ɲ (θ , σi² + τ² ) 































Incorporation des études dans la méta-analyse 
 
 
Notre travail consiste à quantifier l’effet du sulindac et du célécoxib, sur la cancérogenèse 
colorectale, chez le rat et la souris. 
 
Ces deux molécules ont été choisies car de nombreuses études se sont intéressées à leur effet 
protecteur face à la cancérogenèse colorectale, ce qui par ailleurs nous permet d’avoir une 




Tableau 4 : Nombre de résultats sur Pubmed à la requête : ("nom de l’AINS"[MeSH Terms] OR "nom de 
l’AINS"[All Fields]) AND ("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All 
Fields]) AND ("colon"[MeSH Terms] OR "colon"[All Fields]) 
Source : PUBMED 
 
 
Même si le nombre de résultats fournis par Pubmed à la requête soumise, ne correspond pas 
au nombre d’études potentiellement incluables dans une méta-analyse, nous voyons que les 
études sur le sulindac et le célécoxib sont nombreuses. Seule l’aspirine, compte plus de 
résultats, mais des méta-analyses ont déjà été publiées pour cette molécule. 
Par ailleurs, quelques études utilisant ces molécules chez l’homme, sont disponibles. 
  
Pour quantifier ces effets, nous allons utiliser la méta-analyse qui, rappelons le, permet 
d’estimer un effet par la synthèse d’études similaires et donc possédant des caractéristiques 
communes. 
La première étape de notre travail doit passer par l’étude des différentes variables pouvant 
être présentes dans ces études de chémoprévention, afin de créer par la suite des groupes 
d’études homogènes pouvant répondre à notre problématique. A noter que les études 




I. Etude des variables 
 
La caractérisation de ces variables va nous permettre d’établir des critères de sélection des 
études dans notre méta-analyse. Elles auront par la suite un rôle prépondérant dans la 
réalisation des différents groupes ou sous-groupes de méta-analyse. 
 
 
1.1. Espèces étudiées 
 
Les études peuvent avoir lieu sur différentes espèces : rat ou souris, ce qui constitue un 
premier facteur de variation.  
De plus, différentes lignées de rats ou de souris, peuvent être utilisées en recherche 
expérimentale, chacune possédant une sensibilité propre face au cancer colorectal (nombre de 
néoplasmes, localisation, âge d’apparition…). 
Aspirine Sulindac Célécoxib Piroxicam
511 286 181 76
Ibuprofène Diclofenac Etoricoxib Nimesulide





L’âge, le poids et le sexe des sujets étudiés peuvent également être différents. 
 
 
1.2. Mode de vie 
 
Nous avons montré, que le mode de vie influençait sur la survenue du cancer colorectal. Il 
sera donc bien important, de s’y intéresser. Dans les expériences sur modèles animaux, le 
principal facteur pouvant changer d’un essai à l’autre correspond à l’alimentation. Nous 
retrouverons principalement les aliments AIN 76A et AIN 93G, ainsi que leurs variantes.  
 
 
1.3. Type de modèle animal 
 
Dans le cas de l’utilisation de modèles animaux, il convient de rappeler qu’ils en existent trois 
types différents : tumeurs humaines greffées sur des souris Nude, tumeurs spontanées chez 
des rongeurs mutés ou transgéniques et enfin tumeurs chimio-induites. 
 
Nous avons décidé d’exclure de notre méta-analyse les études utilisant la greffe de 
tumeurs humaines sur des souris Nude. En effet ce type de modèle ne se prête pas aux 
études de chémoprévention. 
 
 
1.4. Variabilité du modèle : tumeurs spontanées 
 
Nous retrouvons ici, les souris présentant une mutation du gène APC, mutation pouvant être 
présente sur différents codons en fonction de la lignée étudiée (Min mice codon 850, 
APC∆716, APC∆1638…). Certaines lignées, possèdent, en plus, une mutation pour un gène 
suppresseur de tumeurs (gène P 53 par exemple). 
Des rats sont également utilisés dans ce modèle. C’est le cas des rats F344 Pirc possédant une 
mutation du codon 1137 du gène APC. 
 
La multiplicité présente dans ce modèle animal induit une sensibilité différente face à la 
cancérogenèse colorectale et également des présentations différentes (types de tumeurs, 
localisation…). Ces données seront à prendre en compte dans la méta-analyse. 
 
 
1.5. Tumeurs chimio-induites : carcinogène 
 
Pour le modèle des tumeurs chimio-induites, plusieurs carcinogènes sont utilisables. Les plus 
fréquemment utilisés dans les études de chimioprévention du cancer colorectal sont le 1,2-
diméthylhydrazine (DMH) et son métabolite, l’azoxyméthane (AOM). Il en existe, toutefois 
d’autres : nitrosamines (MNU, MNNG …) et amines aromatiques (PhIP, IQ, MeIQ…). 
De plus le mode d’utilisation de chaque carcinogène (voie, dose, fréquence, durée 
d’administration, âge d’administration) peut être différent d’une étude à l’autre. 
Tous ces éléments peuvent influencer les résultats obtenus et sont donc à prendre en compte. 
 
 
1.6. Anti-inflammatoires non stéroïdiens 
 
L’étude s’intéresse au sulindac et au célécoxib. Le mode d’utilisation peut varier entre les 
différents essais, ce qui constitue une variable importante. On peut par exemple noter que 
l’administration des AINS peut avoir lieu à différents moments de la carcinogenèse 
colorectale ou y être antérieure. 
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1.7. Critères de jugement 
 
Le critère de jugement (“endpoint” en anglais) est la variable mesurée à la fin de l’expérience 
pour définir l’efficacité du produit testé. Le nombre de cryptes aberrantes (AC) ou de foyers 
de cryptes aberrantes (ACF), ainsi que le nombre de tumeurs sont des critères de jugement 
fréquemment utilisés. 
Cependant, pour affiner le résultat, on peut également compter le nombre de cryptes 
aberrantes par foci, déterminer leur localisation dans l’intestin, définir le grade et la 
localisation des tumeurs,... 
La façon dont sont étudiés les critères de jugement est aussi une variable : études sur des 
segments d’intestins ou sur intestins entiers, méthodes d’identifications utilisées, 
manipulateurs… 
 
Pour l’étape de sélection des articles, nous avons considéré qu’une étude pouvait être incluse 
si elle utilisait un des différents endpoints suivants : le nombre de tumeurs, l’incidence de 
tumeur, le nombre d’MPL (multiple plaque lesions), le nombre de cryptes aberrantes ou de 
foyers de cryptes aberrantes. 
Nous avons lors de l’extraction des données, créé plusieurs autres catégories se rapportant aux 
endpoints précédemment cités. Nous avons par exemple, quand l’étude le permettait, extrait 
les résultats correspondant au nombre de tumeurs par intestin grêle, par côlon, le nombre 
d’ACF à 4 cryptes ou plus…. En fonction du nombre de résultats pour chaque catégorie, 
différents groupes de méta-analyse pourront être créés. 
 
 
2. Recherche des articles susceptibles d’être intégrés dans la méta-
analyse 
 
Maintenant que nous avons défini les principales caractéristiques des études, il nous faut les 
rechercher de manière exhaustive. 
 
 
2.1. Recherches sur Pubmed 
 
Plusieurs recherches ont été effectuées via cette base de données, 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.  
 
La première répondait à la requête suivante : (nonsteroidal anti-inflammatory OR nsaids OR 
nsaid OR non-steroidal anti-inflammatory OR nonsteroidal antiinflammatory OR non-
steroidal anti-inflammatory) AND (colon cancer OR colorectal cancer) AND (mice OR rats 
OR man) AND (protect OR enhance OR chemoprevention OR inhibits) AND (coxibs OR cox 
2 OR cyclo-oxygenase 2 OR cyclooxygenase 2) ce qui amène à 146 résultats. 
 
La deuxième répondait à la requête suivante : ("sulindac"[MeSH Terms] OR "sulindac"[All 
Fields]) AND ("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All 
Fields]) AND ("colon"[MeSH Terms] OR "colon"[All Fields]) ce qui amène à 286 résultats. 
 
Enfin la troisième requète sur pubmed répondait à : ("celecoxib"[Supplementary Concept] OR 
"celecoxib"[All Fields]) AND ("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR 
"cancer"[All Fields]) AND ("colon"[MeSH Terms] OR "colon"[All Fields]), soit 181 
réponses. 
 
Les différentes études ou revues ont toutes été prises en compte. 
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2.2. Lecture des bibliographies 
 
La recherche sur Pubmed a permis de trouver un grand nombre d’articles traitant de l’effet des 
AINS sur la cancérogenèse colorectale. Même si tous ces articles ne possédaient pas les 
qualités requises pour entrer dans notre méta-analyse, une lecture de leur bibliographie a été 
entreprise afin de mettre à jour d’autres études que pubmed n’avez pas trouvé. C’est 
notamment le cas de quelques études anciennes qui n’était pas présentes sur internet. 
De plus la lecture de ces bibliographies nous a permis, au bout d’un certains temps, de cerner 
la totalité des études disponibles sur ce sujet. 
 
 
2.3 Utilisation de Google Scholar 
 
Google Scholar, http://scholar.google.fr/, permet d’effectuer des recherches portant sur des 
travaux universitaires. Il a été utilisé en dernier lieu afin de vérifier qu’aucune étude, traitant 
de notre sujet, n’avait été oubliée. 
 




3. Sélection des articles utilisables 
 
Dans un premier temps, les articles ont été sélectionnés à partir de leur titre et de leur résumé, 
quand ce dernier était disponible. Le reste de la sélection s’est faites après obtention des 
articles entiers, les articles sélectionnés devant présenter certaines caractéristiques que nous 
détaillerons par la suite. 
 
 
3.1. Sélection sur le titre et le résumé 
 
La lecture du titre et du résumé nous a permis la plupart du temps de déterminer si l’article 
pouvait ou non répondre à notre question de recherche. Pour ce faire les études doivent 
répondre aux conditions préalablement décrites : études de chémoprévention du cancer 
colorectal ; utilisant le sulindac, ou le celecoxib ; chez le rat ou la  souris (études sur tumeurs 
chimio-induites ou spontanées) ; et utilisant les critères de jugement : cryptes aberrantes, ACF, 
MPL ou tumeurs. 
De ce fait, toutes les études in vitro ou sur des modèles de tumeurs greffées ; les études 
n’utilisant pas les anti-inflammatoires étudiés ; ou traitant d’autres cancers; ou utilisant des 
critères de jugements autres que ceux déjà décrits, ont été exclues au cours de cette étape. 
A noter également que seuls les articles disponibles en langue anglaise ou française ont été 
recherchés. 
Malheureusement, la seule lecture du titre et du résumé laisse parfois planer un doute sur la 
possibilité ou non d’intégrer une étude dans la méta-analyse. Dans ce cas la sélection était 
faite sur l’article entier. 
 
 
3.2. Sélection sur l’article en entier 
 
Pour être incluses dans cette méta-analyse les études doivent tout d’abord répondre aux 
conditions précédemment définies (principes actifs, critères de jugements…). 
Cependant ces critères d’inclusion ne suffisent pas. Les études doivent présenter, en outre, des 
caractéristiques et un degré de qualité suffisant. 
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3.2.1. Caractéristiques nécessaires 
 
Pour qu’une étude soit incluse dans notre méta-analyse, il nous semble important, qu’elle 
réponde à quelques caractéristiques : 
 
-  l’espèce, la lignée, et le sexe des animaux utilisés sont précisés. 
- le nombre d’animaux de chaque groupe expérimental est indiqué ou, à défaut, 
calculable avec certitude. 
- le nombre d’animaux de chaque groupe est supérieur ou égal à cinq. 
- dans le cas de l’utilisation d’un carcinogène, son nom, ainsi que la dose, la fréquence 
et la durée de son administration sont spécifiés. 
- l’anti-inflammatoire non stéroïdien : principe actif utilisé, seul ou associé à d’autres 
molécules, dose, fréquence et durée d’administration sont indiqués. 
- le protocole de dénombrement des cryptes aberrantes et des tumeurs concorde avec  les 
protocoles de référence. 
 
 
3.2.2. Les marqueurs de qualité 
 
Existence de groupe contrôle et randomisation 
Pour chaque anti-inflammatoire non stéroïdien testé sur un groupe, il existe un groupe 
contrôle, qui ne diffère du groupe testé que par la présence du traitement. La composition de 
ces deux groupes doit se faire par randomisation. 
En effet, cette dernière, permet d’obtenir deux groupes de patients initialement comparables 
en tout point. Elle permet l’égale répartition des facteurs pronostiques connus mais aussi 
inconnus, entre les deux groupes. Après administration du traitement étudié, ces deux groupes 
ne se différencieront que par la nature du traitement reçu. Il est également important que 
durant la phase de suivi cette comparabilité soit maintenue. 
Il est à noter, toutefois, que la randomisation des animaux est rarement précisée dans les 
articles. 
Certains essais comparent plusieurs traitements à un même groupe contrôle (essais 
multitraitements). Dans ce cas, l’incorporation de l’ensemble des résultats dans la méta-
analyse pose un problème de non indépendance statistique des résultats [105]. Pour pallier à 
ce problème, nous avons décidé qu’une seule comparaison (groupe contrôle Vs groupe testé) 
ne serait prise en compte dans ce cas là. Les résultats des autres traitements étant écartés. Le 
groupe choisi correspondant à celui dont le poids est le plus important dans l’estimation de 
l’effet traitement.  
A noter que nous aurions très bien pu choisir d’incorporer tous les groupes des essais 
multitraitements, ce qui au détriment de la dépendance statistique, aurait permis d’augmenter 
le nombre de sujets comparés. 
 
Remarque : nous avons été confrontés lors de la lecture de certains articles à des essais testant 
l’efficacité d’association de plusieurs principes actifs. Nous pouvions donc avoir la situation 
suivante : « groupe contrôle traité avec un principe actif 1 » comparé au « groupe contrôle 
traité avec un principe actif 1 + un traitement au sulindac ou au célécoxib ». Dans la majorité 
des cas, ces essais ont été exclus de la méta-analyse, même si, au final, on peut considérer 
qu’on compare un groupe contrôle avec un groupe traité au sulindac ou au célécoxib. Le 
choix de l’intégration ou non de l’étude dépendait des agents utilisés (les études utilisant une 







Comme la randomisation, le double aveugle est une condition nécessaire pour éviter d’obtenir 
des résultats biaisés. 
Il est indispensable que les personnes qui dénombrent les cryptes aberrantes ou les tumeurs 
des côlons des animaux sacrifiés, ignorent les groupes auxquels appartenaient les animaux. 
Cela pourrait influencer leurs façons de dénombrer les critères de jugement.  
Toutefois, ici aussi, ce critère est difficilement vérifiable en pratique. 
 
 
3.2.3. Données nécessaires 
 
Afin d’exploiter les résultats d’une expérience, nous avons besoin :  
. 
 Pour les données binaires : 
- du nombre d’animaux de chaque groupe 
- du nombre d’animaux positifs pour le critère considéré 
 
 Pour les données discontinues : 
- du nombre d’animaux de chaque groupe 
- de la moyenne pour le groupe 
- de l’écart type (SD) pour le groupe 
 
A noter que ces données ne sont pas forcément présentes au premier abord, mais peuvent 
parfois être calculées. L’absence ou l’impossibilité de calculer, une de ces données, entraînent 
l’exclusion de l’étude de la méta-analyse. 
 
Lorsque les auteurs ne donnaient pas un écart-type (Standard Deviation, notée SD) mais une 
erreur standard (Standard Error ou Standard Error of Means, notée SE ou SEM), nous avons 
calculé l’écart-type suivant la formule SD = SE x n , avec n = nombre d’individus de 
l’échantillon. 
 
Les études ne spécifiant pas si les résultats étaient exprimés avec leurs écarts types ou leurs 
erreurs standard ont été exclues de la méta-analyse. 
 
 
4. Etudes incorporées dans la méta-analyse 
 
4.1. Sulindac  
 
Moorghen 1988 : A protective effect of sulindac against chemically-induced primary colonic 
tumours in mice. [108] 
Pereira 1994 : Use of azoxymethane-induced foci of aberrant crypts in rat colon to identify 
potential cancer chemopreventive agents. [109] 
Rao 1995 : Chemoprevention of colon carcinogenesis by sulindac, a nonsteroidal anti-
inflammatory agent. [110] 
Beazer-Barclay 1996 : Sulindac supresses tumorigenesis in the Min mouse. [111] 
Boolbol 1996 : Cyclooxygenase-2 overexpression and tumor formation are blocked by 
sulindac in a murine model of familial adenomatous polyposis. [112] 
Charalambous 1996 : Sulindac and indomethacin inhibit formation of aberrant crypt foci in 
the colons of dimethyl hydrazine treated rats. [113] 
Oshima 1996 : Suppression of intestinal polyposis in Apc delta716 knockout mice by 
inhibition of cyclooxygenase 2 (COX-2). [83] 
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Reddy 1996 : Evaluation of cyclooxygenase 2 inhibitor for potential chemopreventive 
propertis in colon carcinogenesis. [114] 
Takahashi 1996 : Suppression of azoxymethane-induced aberrant crypt foci in rat colon by 
nimesulide, a selective inhibitor of cyclooxygenase 2. [115] 
Chiu 1997 : Sulindac causes rapid regression of preexisting tumors in Min/+ mice 
independent of prostaglandin biosynthesis. [116] 
Piazza 1997 : Sulindac sulfone inhibits azoxymethane-induced colon carcinogenesis in rats 
without reducing prostaglandin levels. [117] 
Rao 1998 : Chemopreventive effect of squalene on colon cancer. [118] 
Agarwal 1999 : Lovastatin augments sulindac-induced apoptosis in colon cancer cells and 
potentiates chemopreventive effects of sulindac. [119] 
Ritland 1999 : Evaluation of 5-aminosalicylic acid (5-ASA) for cancer chemoprevention : 
lack of efficacy against nascent adenomatous polyps in the Apc(Min) mouse. [120] 
Kishimoto 2000 : Sulindac and a cyclooxygenase-2 inhibitor, etodolac, increase APC mRNA 
in the colon of rats treated with azoxymethane. [121] 
Petrik 2000 : Highly unsaturated (n-3) fatty acids, but not alpha-linolenic, conjugated linoleic 
or gamma-linolenic acids, reduce tumorigenesis in Apc(Min/+) mice. [122] 
Torrance 2000 : Combinatorial chemoprevention of intestinal neoplasia. [123] 
Lal 2001 : Suppression of intestinal polyps in Msh2-deficient and non-Msh2-deficient 
multiple intestinal neoplasia mice by a specific cyclooxygenase-2 inhibitor and by a dual 
cyclooxygenase-1/2 inhibitor. [124] 
Oshima 2001: Chemoprevention of intestinal polyposis in the Apcdelta716 mouse by 
rofecoxib, a specific cyclooxygenase-2 inhibitor. [125] 
Yang 2001 : P21 is an important determinant of intestinal cell response to sulindac in vitro 
and in vivo. [126] 
Huerta 2002 : 1alpha,25-(OH)(2)-D(3) and its synthetic analogue decrease tumor load in the 
Apc(min) Mouse. [127] 
Kishimoto 2002 : Effects of long-term administration of sulindac on APC mRNA and 
apoptosis in colons of rats treated with azoxymethane. [128] 
Ohishi 2002 : Synergistic effects of (-)-epigallocatechin gallate with sulindac against colon 
carcinogenesis of rats treated with azoxymethane. [129] 
Rao 2002 : Chemopreventive properties of a selective inducible nitric oxide synthase 
inhibitor in colon carcinogenesis, administered alone or in combination with celecoxib, a 
selective cyclooxygenase-2 inhibitor. [130] 
Kang 2003 : Tart cherry anthocyanins inhibit tumor development in Apc(Min) mice and 
reduce proliferation of human colon cancer cells. [131] 
Orii 2003 : Chemoprevention for colorectal tumorigenesis associated with chronic colitis in 
mice via apotosis. [132] 
Orner 2003 : Suppression of tumorigenesis in the Apcmin mouse: down-regulation of β-
catenin signaling by a combination of tea plus sulindac. [133] 
Yang 2003 : Regional response leading to tumorigenesis after sulindac in small and large 
intestine of mice with Apc mutations. [134] 
Emami 2004 : A small molecule inhibitor of β-catenin/cyclic AMP response element-binding 
protein transcription. [135] 
Jacoby 2004 : Ursodeoxycholate/Sulindac combination treatment effectively prevents 
intestinal adenomas in a mouse model of polyposis. [136] 
Schwartz 2004 : Nutritional-pharmacological combinations - a novel approach to reducing 
colon cancer incidence. [137] 
Hu 2005 : Sulindac corrects defective apoptosis and suppresses azoxymethane-induced 
colonic oncogenesis in p53 knockout mice. [138] 
Ignatenko 2006 : Dietary putrescine reduces the intestinal anticarcinogenic activity of 
sulindac in a murine model of familial adenomatous polyposis. [139] 
Feng 2008 : Chemoprevention of arylamine-induced colorectal aberrant crypts. [140] 
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Ignatenko 2008 : Combination chemoprevention of intestinal carcinogenesis in a murine 
model of familial adenomatous polyposis. [141] 
Greenspan 2010 : Molecular alterations associated with sulindac resistant colon tumors in 
APC min mice. [142] 
Martin 2010 : R-flurbiprofen suppresses distal nonmucin-producing colorectal tumors in 
azoxymethane-treated rats, without suppressing eicosanoid production. [143] 
Mladenova 2010 : The NSAID sulindac is chemopreventive in the mouse distal colon but 
carcinogenesis in the proximal colon. [144] 
Qiu 2010 : Chemoprevention by nonsteroidal anti-inflammatory drugs eliminates oncogenic 
intestinal stem cells via SMAC- dependent apoptosis. [145] 
Zimmers 2010 : Loss of GDF-15 abolishes sulindac chemoprevention in the ApcMin mouse 
model of intestinal cancer. [146] 
Suh 2011 : Combination of atorvastatin with sulindac or naproxen profoundly inhibits colonic 






Reddy 1996 : Evaluation of cyclooxygenase 2 inhibitor for potential chemopreventive 
propertis in colon carcinogenesis. [114] 
Kawamori 1998 : Chemopreventive activity of celecoxib, a specific cyclooxygenase-2 
inhibitor, against colon carcinogenesis. [148] 
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4.3. Description des études 
 
La description complète des études est disponible en Annexes / Description des études. Seules 
quelques remarques sont rapportées ici. 
 
Schwartz 2004 : Nutritional-pharmacological combinations--a novel approach to reducing 
colon cancer incidence. Dans cette étude le nombre d’ACF par côlon n’est pas disponible, 
nous avons par contre le nombre d’ACF par côlon proximal et distal. Faire l’addition des deux 
n’est pas juste d’un point de vue statistique. Cependant l’effet standardisé est très similaire 
entre les deux groupes. Nous avons arbitrairement décidé d’inclure les valeurs correspondant 
au nombre d’ACF par côlon proximal à l’endpoint « nombre d’ACF par côlon ». 
 
Jacoby 2000 : The cyclooxygenase-2 inhibitor celecoxib is a potent preventive and 
therapeutic agent in the min mouse model of adenomatous polyposis. Après une comparaison 
des différents essais pour les endpoints nombre de tumeurs par intestin grêle (portion 
proximal / médial / distal) à l’aide du logiciel Revman, nous avons vu que les effets 
traitements sont à peu près identiques pour les trois endpoints. Nous avons donc choisi, 
d’assimiler l’endpoint nombre de tumeurs par intestin grêle (portion médial) à l’endpoint 
nombre de tumeurs par intestin grêle, afin d’incorporer ces essais à la méta-analyse. 
 
 
4.4. Composition des aliments utilisés 
 
Rat and mouse n°1 maintenance : protéines 16%, lipides 3%, fibres 5.2%, glucides (hors 
fibres) 68.5%, cendres 6.7%. [163]   
AIN 93 G : caséine 20%, dextrine d’amidon de maïs 13.2%, saccharose 10%, amidon de mais 
39.7%, fibres 5 %, huile de soja 7%, minéraux 3.5%, L-cystine 0.3%, vitamines 1%, choline 
bitartrate 0.25%, tert-butylhydroquinone 0.0014%. [164, 165]  
AIN 93 G modifié : protéine 22%, huile de soja 15%, cellulose 5% [131] 
AIN 76 A : caséine 20%, saccharose 50%, amidon de maïs 15%, fibres 5 %, huile de mais 5%, 
minéraux 3.5%, DL-méthionine 0.3%, vitamines 1%, choline bitartrate 0.2%. [166, 167, 168]  
AIN 76 A modifié : caséine 20%, dextrose 13%, amidon de maïs 52%, fibres 5 %, huile de 
maïs 5%, minéraux 3.5%, DL-méthionine 0.3%, vitamines 1%, choline bitartrate 0.2%. [109, 
114, 169, 170] 
AIN 76A (4% huile d’olive/4% huile de soja) : caséine 18%, saccharose 38%, amidon de 
mais 33.95%, fibres 2%, huile (de soja ou d’olive) 4%, minéraux 3.5%, DL-méthionine 0.3%, 
vitamines 0.25%, choline chloride 0.67%. [137] 
AIN 76A (15% huile d’olive/15% huile de soja) : caséine 18%, saccharose 30.5%, amidon 
de maïs 30%, fibres 2%, huile (de soja ou d’olive) 15%, minéraux 3.9%, DL-méthionine 
0.34 %, vitamines 0.28%, choline chloride 0.67%. [137] 
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AIN diet modifié : caséine 20%, saccharose 20%, amidon de maïs 30.78%, fibres 5%, huile 
de tournesol 19%, minéraux 3.5%, CaHPO4 0.42%, vitamines : 1%, choline bitartrate 0.2%. 
[171]  
Laboratory autoclavable rodent diet 5010 (Purina 5010) : protéines 24.6%, lipides 4.8% -
5.5%, fibres 4.1%, glucides (hors fibres) 50.1%, cendres 6.2%. [172]  
Clark King GR2+ : hydrate de carbone 53%,  protéines 20%, lipides 3.9%. [173] 
US 17 : caséine 22.9%, L-cystine 0.3%, amidon de maïs 27.4%, maltodextrine 8.6%, 
saccharose 11.4%, cellulose 5.7%, beurre de cacao 4.3%, huile de palme 6%, huile de 
carthame 3.3%, huile de lin 0.5%, huile de tournesol 3.1%, sels 1.1%, carbonate de calcium 
0.6%, phosphate bicalcique 1.5%, citrate de potassium 1.9%, vitamines 1.1% choline 
bitartrate 0.2%, tocopherol acetate 0.015%, tert-butylhydroquinone 0.003%. [122] 
LM-485 : protéines 19.1%, lipides 5.8%, fibres insolubles 13.7%, hydrates de carbone (hors 
fibres insolubles) 44.3%, cendres 6.1%. [174] 
CE-2 : protéines 27.3%, lipides 5%, fibres 4.5%, hydrates de carbone (hors fibres insolubles) 
56%, cendres 7.2%. [175] 
HFLM diet : caséine 23.5%, amidon de maïs 35.7%, dextrose 9.02%, DL-méthionine 0.35%, 
cellulose 5.9%, lipide (sans huile de poisson) 20%, vitamines 1.18%, minéraux 4.11%, 
choline bitartrate 0.24%. [152] 
HFFO diet : caséine 23.5%, amidon de maïs 35.7%, dextrose 9.02%, DL-méthionine 0.35%, 
cellulose 5.9%, lipide (sans huile de poisson) 10%, huile de poisson 10%, vitamines 1.18%, 
minéraux 4.11%, choline bitartrate 0.24%. [152] 
Teklad 8604 chow : protéines 24.3%, lipides 4.7%, hydrates de carbones 40.2%, fibres 
16.4%, cendres 7.4% [176] 
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Chapitre III 
Réalisation de la méta-analyse 
 
 
1. Avant propos 
 
1.1. Logiciel utilisé 
 
Le logiciel Revman 5.1 a été utilisé pour cette méta-analyse. Il a été élaboré par le Cochrane 
Collaboration Center et est disponible sur le site http://ims.cochrane.org/RevMan. 
 
 
1.2. Données utilisées 
 
1.2.1. Données binaires 
 
La présence ou l’absence de tumeurs chez les animaux est une donnée binaire. Ce critère de 
jugement correspond à l’incidence des tumeurs. 
Afin de comparer ces résultats, ils seront exprimés par le risque relatif. 
 
 
1.2.2. Données continues 
 
Ici seront traitées les études exprimant leurs résultats par le nombre de tumeurs ou d’ACF, qui 
seront considérées comme des données continues, bien qu’étant en réalité des données 
discontinues (le résultat étant un nombre décimal positif).  
Les résultats seront traduits par l’effet standardisé qui correspond par définition, à la 
différence des moyennes observées sur l’écart type commun aux deux groupes (groupe 
expérimental et contrôle). Dans le logiciel Revman l’effet standardisé est noté SMD : 
Standardised Means Difference. Son utilisation, s’oppose à l’utilisation de la différence de 
moyenne (Weighted Means Difference, notée WMD). Nous avons choisi d’utiliser l’effet 
standardisé, car il permet de gommer certaines différences dans les résultats, inhérentes au 
protocole de l’étude. On peut ainsi comparer des résultats exprimés par le nombre de cryptes 
aberrantes ou de foyers de cryptes aberrantes par cm², avec d’autres exprimés par ce même 
nombre mais sur toute la longueur d’un côlon (qui elle-même varie d’un individu à l’autre).  
 
 
1.3. Groupes de méta-analyse 
 
Les résultats extraits, ont été rangés dans différents groupes, chacun donnant lieu à une méta-
analyse propre, tout d’abord globale puis en sous-groupes. 
Nous avons décidé de traiter séparément les données provenant de modèles animaux 
« tumeurs chimio-induites » et « tumeurs spontanées, rongeurs mutants ». Ces deux groupes 
ont par la suite était divisés en plusieurs autres en fonction des endpoints considérés. Ces 
derniers étant eux mêmes choisis en fonction du nombre de données qu’ils incluaient et de 
leur pertinence. 
 
• Tumeurs chimio induites : 
- Incidence de la survenue de tumeur 
dans le côlon. 
- Nombre de tumeurs par côlon. 
- Nombre d’ACF par côlon. 
- Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus 
par côlon. 
• Tumeurs spontanées, rongeurs mutants : 
- Nombre de tumeurs par intestin. 
- Nombre de tumeurs par intestin 
grêle. 
- Nombre de tumeurs par côlon. 
- Nombre de tumeurs par iléon. 
  76
1.4. Modèles fixe et aléatoire, résultats exprimés par Revman 5.1 [105, 177, 178] 
 
Les données incorporées dans cette méta-analyse sont soient binaires (exprimées en risque 
relatif) soit continues (exprimées en effet standardisé). Revman 5.1 va pour chaque groupe 
étudié, permettre de combiner les résultats de chaque essai, pour donner l’estimation de l’effet 
traitement.  
 
Pour cette comparaison, nous estimerons à priori que le modèle peut répondre à un modèle 
fixe. En effet dans ce cas l’estimation de l’effet traitement est plus précise. Cependant son 
utilisation  n’est possible que si le test d’hétérogénéité le permet. 
Revman 5.1 associe le test d’hétérogénéité I². Ce test permet d’évaluer si toutes les 
expériences comparées évaluent le même effet traitement ou non. Ce test est lié au test 
d’hétérogénéité Q présenté précédemment (cf. 2°partie ; Chapitre 1 ; Techniques statistiques). 
Une valeur I² <0,25 indique une hétérogénéité faible, des valeurs comprises entre 0,25 et 0,5 
une hétérogénéité modérée et une valeur > 0,5 une hétérogénéité importante. A cette valeur de 
I² est associée la probabilité p de rejeter H0 à tord (H0 étant l’homogénéité entre les essais 
comparés). Si p est supérieur au risque α fixé (probabilité de rejeter H0 à tord), alors le test 
n’est pas concluant (la différence n’est pas significative). Dans ce cas on estime qu’il y a 
homogénéité entre les essais comparés (H0 du test). Nous fixerons α = 5% 
 
    si p > 0.05, homogénéité entre les essais 
 
Face à une hétérogénéité, l’estimation de l’effet traitement du groupe étudié peut être réalisé 
par l’utilisation du modèle aléatoire. L’hétérogénéité peut également amener à réaliser des 
analyses en sous-groupes ou à réévaluer les études intégrées, à la recherche de facteurs de 
variations non suspectés au départ. 
A noter que lors d’analyse en sous-groupes un test d’hétérogénéité est également associé. 
Cela permet de déterminer si l’estimation de l’effet traitement prend des valeurs différentes en 
fonction des groupes. Ce test est ici valable pour un modèle fixe ou continu. 
 
Chaque estimation est donnée avec un intervalle de confiance à 95% et un test d’association Z 
(cf. 2°partie ; Chapitre 1 ; Techniques statistiques). Ce test a pour but de déterminer 
l’existence ou non d’un effet traitement.  Comme précédemment, si p est supérieur au risque 
α fixé, alors le test n’est pas concluant. Dans ce cas on conclue à une absence d’effet 
traitement (H0 du test). Nous fixerons α = 5%. 
 
    si p < 0.05, effet traitement statistiquement significatif  
 
 
1.5. Interprétation des résultats [103, 104, 105] 
 
1.5.1. La puissance statistique 
 
La puissance statistique d'un essai clinique est son aptitude (en termes de probabilité) 
d'obtenir un résultat statistiquement significatif si le traitement est réellement efficace. Plus 
l’essai est puissant, plus la probabilité de mettre en évidence un effet statistiquement 
significatif, est grande. 
 
Cette dernière dépend notamment de la taille de l’amplitude de l’effet à mettre en évidence, 
du nombre de sujets et du risque de base (risque sans traitement). 
 
- La taille de l'effet à mettre en évidence est le paramètre qui conditionne en premier la 
puissance d'un essai. Plus l'effet du traitement est faible, plus il faut une forte 
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puissance statistique pour le mettre en évidence. Toutefois ce paramètre n'est pas 
contrôlable, puisqu’il constitue une caractéristique du traitement étudié. 
- Plus le nombre de patients est important plus l'essai est puissant. Lorsque l'effet 
recherché est petit, il est nécessaire d'inclure un grand nombre de patients. Par contre 
un effectif plus faible est suffisant pour mettre en évidence des effets conséquents. 
- La fréquence de base des événements (le risque de base) est un autre paramètre qui 
conditionne la puissance d'un essai. Il faut plus de puissance pour mettre en évidence 
un même effet sur un événement rare que sur un événement fréquent.  
 
 
1.5.2. Homogénéité des groupes testés 
 
Cette notion est également importante. En effet comme nous l’avons vu, le modèle fixe ne 
peut être utilisé que si les essais comparés sont homogènes. Face à une hétérogénéité, le 
modèle aléatoire s’impose. Le problème de ce modèle, est qu’il donne une estimation de 
l’effet traitement plus large et donc une perte de précision. Cette dernière, peut dans certains 






2.1. Tumeurs spontanées, rongeurs mutants 
 
2.1.1. Méta-analyse globale 
 




Figure 14 : Forest plot, tumeurs spontanées, rongeurs mutants, sulindac, endpoint : nombre de tumeurs 


































Heterogeneity: Tau² = 0.92; Chi² = 102.38, df = 22 (P < 0.00001); I² = 79%
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L’utilisation du modèle fixe ne peut pas être maintenue, au vu du test d’hétérogénéité 
(I²=79% ; p < 0.00001).  
Avec le modèle aléatoire, l’estimation de l’effet traitement standardisé est de -1.81 [-2.28,-








Figure 15 : Forest plot, tumeurs spontanées, rongeurs mutants, sulindac, endpoint : nombre de tumeurs 
par intestin grêle, modèle aléatoire 
 
L’utilisation du modèle fixe ne peut pas être maintenue, au vu du test d’hétérogénéité 
(I²=72% ; p < 0.0001).  
Avec le modèle aléatoire, l’estimation de l’effet traitement standardisé est de -1.76 [-2.38,-








Figure 16 : Forest plot, tumeurs spontanées, rongeurs mutants, sulindac, endpoint : nombre de tumeurs 
par côlon, modèle aléatoire 
 
L’utilisation du modèle fixe ne peut pas être maintenue, au vu du test d’hétérogénéité 
















Heterogeneity: Tau² = 0.81; Chi² = 39.94, df = 11 (P < 0.0001); I² = 72%





















































































































Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI
-10 -5 0 5 10

















Heterogeneity: Tau² = 1.05; Chi² = 54.79, df = 10 (P < 0.00001); I² = 82%
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Avec le modèle aléatoire, l’estimation de l’effet traitement standardisé est de -0.04 [-
0.72,0.63]. Le test d’association témoigne d’un effet non significatif (p = 0,91). 
 
 
2.1.1.d. Nombre de tumeurs par iléon 
 
 
Figure 17 : Forest plot, tumeurs spontanées, rongeurs mutants, sulindac, endpoint : nombre de tumeurs 
par iléon, modèle fixe 
 
L’utilisation du modèle fixe est validée, au vu du test d’hétérogénéité (I²=0% ; p = 0.61). 
L’estimation de l’effet traitement standardisé est de -1.31 [-1.72,-0.91]. Le test d’association 
témoigne d’un effet traitement statistiquement significatif (p < 0.00001). 
 
 
2.1.2. Méta-analyse en sous-groupes 
 
2.1.2.a. Modèle animal  
 
Nous avons décidé de comparer les 3 sous-groupes suivants : Souris Min ; Souris présentant 
une mutation du gène APC autre que celle des souris Min ; Souris présentant une mutation du 
gène APC + une mutation d’un autre gène (P 53, MSH2 …). 
 





Tableau 5 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « modèle animal » (tumeurs spontanées, 
rongeurs mutants, sulindac) 
  
rq : Les études se rapportant à l’endpoint « nombre de tumeurs par iléon » utilisent toutes le 














Heterogeneity: Chi² = 4.51, df = 6 (P = 0.61); I² = 0%





























































































Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI
-4 -2 0 2 4
Favours experimental Favours control
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
Min Mice 21 255 267 80% < 0.00001 -1.30 [-1.51,-1.10] -1.91 [-2.42, -1.39] < 0.00001 < 0.00001
Autre mutation gène 
APC 2 13 14 0% 0.76 -0.93 [-1.75,-0.12] -0.93 [-1.75, -0.12] 0.02 0.02
Min Mice 9 80 85 74% 0.0002 -1.80 [-2.20, -1.39] -2.21 [-3.04, -1.38] < 0.00001 < 0.00001
Autre mutation gène 
APC 1 15 9 -1.00 [-1.89, -0.12] -1.00 [-1.89, -0.12] 0.03 0.03
Mutation gène APC + 
autre gène muté 2 22 29 0% 0.54 -0.76 [-1.34, -0.18] -0.76 [-1.34, -0.18] 0.01 0.01
Min Mice 8 76 84 87 < 0.00001 0.06 [-0.29, 0.41] -0.02 [-0.99, 0.94] 0.73 0.96
Autre mutation gène 
APC 1 8 8 -0.72 [-1.74, 0.30] -0.72 [-1.74, 0.30] 0.17 0.17
Mutation gène APC + 








entre les groupes I² (P)
























Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (1 ; 2 ; 3) / 




Le modèle fixe est validé pour trois sous-groupes : 
- autre mutation du gène APC / nombre de tumeurs par intestin. 
- mutation gène APC + autre mutation du gène APC / nombre de tumeurs par 
intestin grêle et nombre de tumeurs par côlon. 
 
En ce qui concerne les effets mesurés, nous observons : 
Un effet traitement protecteur statistiquement significatif : 
 - Min mice/ nombre de tumeurs par intestin, intestin grêle. 
 - Autre mutation du gène APC / nombre de tumeurs par intestin, intestin grêle. 
- Mutation du gène APC + autre gène muté / nombre de tumeurs par intestin 
grêle. 
 
Un effet non significatif : 
- Min mice / nombre de tumeurs par côlon. 
- Autre mutation du gène APC / nombre de tumeurs par côlon. 
- Mutation du gène APC + autre gène muté / nombre de tumeurs par côlon. 
 
Nous retrouvons, ici, l’absence d’effet du sulindac sur le nombre de tumeurs dans le côlon 
(tous sous-groupes confondus), et son effet protecteur au niveau des endpoints intestin et 
intestin grêle. Cet effet protecteur est retrouvé de manière statistiquement significative pour 
tous les modèles animaux. 
 
La comparaison entre les différents sous-groupes est délicate étant donné qu’excepté pour le 
sous-groupe « Min mice », les autres ne comptent que peu d’études. Toutefois en comparant 
les tests d’hétérogénéité entre les sous-groupes (modèle aléatoire), on s’aperçoit que l’effet du 
sulindac est homogène dans les trois sous-groupes pour l’endpoint nombre de tumeurs par 
côlon, ce qui est compréhensible car le sulindac ne semble pas avoir d’effet sur cette zone du 




Tableau 6 : Tests d’hétérogénéité (modèle aléatoire) entre les sous-groupes « modèle animal » (tumeurs 
spontanées, rongeurs mutants, sulindac) 
 
Au vu des tests d’hétérogénéité entre les sous-groupes pour l’endpoint « nombre de tumeurs 
par intestin grêle », une différence de réponse est mise en évidence entre les sous-groupes 
I² P
Nombre de tumeurs 
par intestin Min Mice / Autre mutation gène APC 74.5% 0.048
Min Mice / Autre mutation gène APC 73.7% 0.051
Min Mice / Mutation gène APC + 
autre gène muté 87.4% 0.005
Autre mutation gène APC / Mutation 
gène APC + autre gène muté 0.0% 0.64
Min Mice / Autre mutation gène APC 0.0% 0.33
Min Mice / Mutation gène APC + 
autre gène muté 0.0% 0.75
Autre mutation gène APC / Mutation 
gène APC + autre gène muté 54.2% 0.14
Nombre de tumeurs 
par intestin grêle




« Min Mice » et « Mutation gène APC + autre gène muté ». L’effet protecteur du sulindac 
étant plus marqué chez les souris Min Mice. 
On retrouve également une hétérogénéité limite pour l’endpoint « nombre de tumeurs par 
intestin » avec là aussi un effet du sulindac plus marqué chez les souris Min Mice. 
 
  
2.1.2.b. Durée d’exposition au sulindac 
 
Nous avons décidé de comparer les 3 sous-groupes suivants : durée d’exposition au sulindac 
inférieure ou égale à 4 semaines ; durée d’exposition au sulindac comprise entre 7 et 10 
semaines (bornes comprises) ; et durée d’exposition au sulindac strictement supérieure à 10 





Tableau 7 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « durée d’exposition au sulindac » (tumeurs 
spontanées, rongeurs mutants, sulindac) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (4 ; 5 ; 6 ; 7) / 
Résultats de la méta-analyse. 
 
Interprétation : 
Le modèle fixe est validé pour les sous-groupes suivants : (nombre de tumeurs par intestin / 
exposition ≤ à 4 semaines ; nombre de tumeurs par côlon / exposition > 10 semaines ; nombre 
de tumeurs par iléon / durée d’exposition [7 ; 10] semaines et > 10 semaines). 
Pour le sous-groupe « durée d’exposition inférieure à 4 semaines », le nombre d’étude 
disponible est très réduit. Cependant un effet traitement (protecteur), statistiquement 
significatif, est trouvé pour l’endpoint « nombre de tumeurs par intestin ». Par contre pour 
l’endpoint « nombre de tumeur par intestin grêle », l’effet traitement est non significatif. 
Toutefois cette dernière conclusion est à modérer étant donné le faible nombre d’étude dans 
ce sous-groupe associé à des intervalles de confiance très larges. De plus pour cet endpoint, 
nous pouvons voir, au vu du test d’hétérogénéité, que la réponse au sulindac est comparable 
pour tous les sous-groupes. Or excepté le sous-groupe « exposition ≤ à 4 semaines », les deux 
autres témoignent un effet statistiquement significatif. Cela appui l’hypothèse que l’absence 
d’effet traitement significatif, pour le sous-groupe « exposition ≤ à 4 semaines », est due à une 
puissance statistique trop faible (seulement 2 essais pour ce sous-groupe).   
Pour les autres sous-groupes nous retrouvons un effet protecteur statistiquement significatif 
pour le nombre de tumeurs par intestin, intestin grêle et iléon. L’absence d’effet traitement est 
retrouvée pour le côlon. 
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
< ou = à 4 





[7 ; 10] 




0.90] < 0.00001 < 0.00001
> 10 




1.52] < 0.00001 < 0.00001
< ou = à 4 





[7 ; 10] 




0.88] < 0.00001 0.003
> 10 




0.71] < 0.00001 0.0002
< ou = à 4 





[7 ; 10] 
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0.89] < 0.00001 < 0.00001
> 10 
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Voici les tests d’hétérogénéité pour les seuls sous-groupes : exposition [7 ; 10] semaines ; 
exposition > 10 semaines. (Modèle aléatoire pour intestin et intestin grêle ; Modèle fixe pour 
iléon). 
 
- Nombre de tumeurs par intestin : I² = 76.6%, p = 0.04 
- Nombre de tumeurs par intestin grêle : I² = 0%, p = 0.52 
- Nombre de tumeurs par iléon : I² = 0%, p = 0.68 
 
Nous avons donc une différence statistiquement significative entre les deux sous-groupes vis-
à-vis de l’endpoint « nombre de tumeurs par intestin ».  
 
 L’effet protecteur du sulindac, vis-à-vis du nombre de tumeurs par intestin, est donc de 
manière statistiquement significative plus marqué avec une exposition supérieur à 10 
semaines qu’avec une exposition comprise entre 7 et 10 semaines. 
 
 
2.1.2.c. Dose de sulindac 
 
Le sulindac est toujours administré par voie orale, que ce soit par gavage, dans l’alimentation 
ou dans l’eau de boisson. Les données concernant les doses de sulindac correspondent soit à 
sa concentration dans l’eau ou l’aliment en ppm (partie par million), soit à la dose prise par la 
souris. Plusieurs études donnent la concentration de sulindac dans l’aliment ou dans l’eau, 
associée à la dose correspondante, prise par la souris (groupe tumeurs spontanées ou tumeurs 
chimio-induites). Nous avons donc fait la moyenne de ces correspondances afin d’évaluer 
pour chaque concentration de sulindac dans l’aliment ou l’eau, la dose prise par la souris. 
Cela amène aux correspondances suivantes : 1 ppm de sulindac dans l’eau  0.23 mg/kg/j ; 1 
ppm de sulindac dans l’alimentation  0.17mg/kg/j. 
 
Nous avons décidé de comparer les 2 sous-groupes suivants : dose < 30 mg/kg/jour et dose > 





Tableau 8 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « dose de sulindac » (tumeurs spontanées, 
rongeurs mutants, sulindac) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (8 ; 9 ; 10 ; 11) / 
Résultats de la méta-analyse. 
Interprétation : 
Le modèle fixe peut être maintenu pour les sous-groupes suivants :  
- < 30 mg/kg/jour ; nombre de tumeurs par côlon et par iléon. 
- > 30 mg/kg/jour ; nombre de tumeurs par intestin. 
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
< 30 
mg/kg/jour 13 168 167 83% < 0.00001 -0.99 [-1.23, -0.74]
-1.58 [-2.24, -
0.92]
< 0.00001 < 0.00001
> 30 
mg/kg/jour 11 111 126 40% 0.08 -1.89 [-2.22, -1.56]
-2.05 [-2.52, -
1.58]
< 0.00001 < 0.00001
< 30 





mg/kg/jour 7 69 69 71% 0.002 -1.56 [-1.98, -1.15]
-1.86 [-2.66, -
1.06]
< 0.00001 < 0.00001
< 30 










mg/kg/jour 6 51 49 0% 0.5 -1.36 [-1.81, -0.90]
-1.36 [-1.81, -
0.90]
< 0.00001 < 0.00001
> 30 
mg/kg/jour 2 21 24 74% 0.049 -1.70 [-2.42, -0.98]
-1.83 [-3.30, -
0.37]
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Nous retrouvons pour les deux sous-groupes, l’effet protecteur du sulindac sur le nombre de 
tumeurs dans l’intestin, l’intestin grêle et l’iléon, et ceci de manière statistiquement 
significative. Cet effet n’est pas retrouvé pour le côlon. 
 




2.2. Tumeurs chimio-induites 
 
2.2.1. Méta-analyse globale 
 




Figure 18 : Forest plot, tumeurs chimio-induites, sulindac, endpoint : incidence de la survenue de tumeur 
dans le côlon, modèle aléatoire 
 
L’utilisation du modèle fixe ne peut pas être maintenue, au vu du test d’hétérogénéité 
(I²=89% ; p < 0.00001).  
Avec le modèle aléatoire, l’estimation du risque relatif est de 0.51 [0.34,0.75]. Le test 
d’association témoigne d’un effet traitement statistiquement significatif (p = 0,0008). 
 
 



























Heterogeneity: Tau² = 0.37; Chi² = 97.36, df = 11 (P < 0.00001); I² = 89%
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Heterogeneity: Chi² = 12.06, df = 7 (P = 0.10); I² = 42%
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L’utilisation du modèle fixe est validée, au vu du test d’hétérogénéité (I²=42% ; p = 0.10). 
L’estimation de l’effet traitement standardisé est de -0.50 [-0.69,-0.32]. Le test d’association 
témoigne d’un effet traitement statistiquement significatif (p < 0.00001). 
 
 




Figure 20 : Forest plot, tumeurs chimio-induites, sulindac endpoint : nombre d’ACF par côlon, modèle 
aléatoire 
 
L’utilisation du modèle fixe ne peut pas être maintenue, au vu du test d’hétérogénéité 
(I²=86% ; p < 0.00001).  
Avec le modèle aléatoire, l’estimation de l’effet standardisé est de -2.20 [-2.88,-1.51]. Le test 
d’association témoigne d’un effet traitement statistiquement significatif (p < 0,00001). 
 
 




Figure 21 : Forest plot, tumeurs chimio-induites, sulindac endpoint : nombre d’ACF à 4 cryptes et plus, 
par côlon, modèle aléatoire 
 
L’utilisation du modèle fixe ne peut pas être maintenue, au vu du test d’hétérogénéité 
(I²=59% ; p = 0.01).  
Avec le modèle aléatoire, l’estimation de l’effet standardisé est de -1.39 [-1.99,-0.79]. Le test 


























Heterogeneity: Tau² = 1.75; Chi² = 128.49, df = 18 (P < 0.00001); I² = 86%
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Heterogeneity: Tau² = 0.46; Chi² = 19.42, df = 8 (P = 0.01); I² = 59%
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2.2.2 Méta-analyse en sous-groupes 
 
2.2.2.a. Modèle animal 
 
Nous avons décidé de comparer deux sous-groupes : 
- Le sous-groupe « Rats » comprenant les Rats F344 et les Rats Sprague Dawley.  
- Le sous-groupe « Souris » rassemblant les différentes souris utilisées possédant 





Tableau 10 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « modèle animal » (tumeurs chimio-induites, 
sulindac) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (12 ; 13 ; 14) / 
Résultats de la méta-analyse. 
 
L’application du modèle fixe est valable pour les sous-groupes suivants : 
 - Incidence de la survenue de tumeur dans le côlon / Rats. 
 - Nombre de tumeurs par côlon / souris. 
 
Par ailleurs, nous retrouvons un effet protecteur statistiquement significatif pour l’ensemble 
des sous-groupes, quelque soit l’endpoint considéré.  
 
Pour la comparaison, entre le sous-groupe rats et souris, les tests d’hétérogénéité (modèle 
aléatoire), montrent  que l’effet traitement est comparable chez le rat et la souris, pour les 
endpoints « incidence de la survenue de tumeur dans le côlon » et « nombre de tumeurs par 
côlon ». Cette homogénéité n’est pas retrouvée pour l’endpoint « nombre d’ACF par côlon », 
où l’effet du sulindac semble plus marqué pour le sous-groupe « rats ». Toutefois cette 
conclusion est à modérer étant donné le faible nombre d’étude constituant le sous-groupe 
souris pour cet endpoint (1 seule étude). 
 
 
2.2.2.b. Type de carcinogène 
 
Sur l’ensemble des 34 essais correspondant au modèle « tumeurs chimio-induites », tous 
utilisent l’azoxyméthane (AOM) ou le 1,2-diméthylhydrazine (DMH). Seul un utilise le 3,2-
dimethyl-4-aminobiphenyl (DMABP). 
Nous rappelons que le DMH est activé in vivo en AOM, nous n’avons donc pas considéré 
judicieux de comparer les deux sous-groupes « azoxyméthane » et « diméthylhydrazine ». De 
plus la formation d’un sous-groupe « 3,2-dimethyl-4-aminobiphenyl », n’a pas été réalisée car 
seule une étude utilise ce carcinogène. 
 
 
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
Rats 4 147 146 50% 0.11 0.63 [0.52, 0.77] 0.63 [0.48, 0.84] < 0.00001 0.001
Souris 8 188 176 94% < 0.00001 0.47 [0.38, 0.58] 0.39 [0.18, 0.89] < 0.00001 0.02
Rats 4 147 146 70% 0.02 -0.50 [-0.74, -0.27] -0.56 [-1.00, -0.12] < 0.0001 0.01
Souris 4 88 88 0% 0.57 -0.50 [-0.80, -0.20] -0.50 [-0.80, -0.20] 0.001 0.001
Rats 18 180 197 87% < 0.00001 -1.20 [-1.45, -0.94] -2.32 [-3.09, -1.56] < 0.00001 < 0.00001
Souris 1 27 28 -1.22 [-1.80, -0.64] -1.22 [-1.80, -0.64] < 0.0001 < 0.0001
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2.2.2.c. Dose de carcinogène 
 
L’utilisation des carcinogènes varie en fonction de la dose administrée et du nombre 
d’administration. Pour réaliser une comparaison en fonction de la dose de carcinogène, nous 
avons décidé d’utiliser la dose cumulée de carcinogène reçue.  
 
Nous allons ainsi comparer trois sous-groupes : 
- dose cumulée ≤ 30 mg/kg (ce sous-groupe comprend : 14 essais utilisant 2 
administrations à 15 mg/kg et 1 essai utilisant 1 administration à 30 mg/kg). 
- dose cumulée ] 30 ; 60] mg/kg (ce sous-groupe comprend : 11 essais utilisant 3 
administrations à 15 mg/kg, 2 essais utilisant 2 administrations à 25 mg/kg et 3 
essais utilisant 3 administrations à 20 mg/kg). 
- dose cumulée ≥ 200 mg/kg (ce sous-groupe comprend : 1 essai utilisant 2 
administrations à 100 mg/kg, 1 essai utilisant 17 administrations à 25 mg/kg et 1 





Tableau 11 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « dose de carcinogène » (tumeurs chimio-
induites, sulindac) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (15 ; 16 ; 17 ; 18) 
/ Résultats de la méta-analyse. 
 
L’application du modèle fixe est valable pour les sous-groupes suivants 
 - Incidence de la survenue de tumeur dans le côlon / dose ≤ 30 mg/kg. 
 - Nombre de tumeurs par côlon / dose ]30 ; 60] mg/kg. 
 
Nous retrouvons, un effet statistiquement significatif pour l’ensemble des sous-groupes et 
endpoints excepté dans un cas, « incidence de la survenue de tumeur dans le côlon / dose ≥ 
200 mg/kg ».  
Notons que pour l’autre sous-groupe utilisant des doses ≥ 200 mg/kg  (nombre d’ACF par 
côlon), l’effet est statistiquement significatif. Cette différence peut éventuellement être due à 
une plus faible puissance statistique pour le sous-groupe associé à l’endpoint « incidence de la 
survenue de tumeur dans le côlon ». Deux éléments peuvent l’expliquer : le faible nombre 
d’essais incorporés (2 études) et une différence vis-à-vis du nombre d’évènements étudiés. En 
effet en regardant un côlon, l’incidence correspond à la présence ou non de tumeur, donc par 
sujet, on a 0 ou 1 évènement, alors que pour le nombre d’ACF, on peut en avoir des centaines 
par sujet.  
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
< ou = à 30 mg/kg 4 147 146 50% 0.11 0.63 [0.52, 0.77] 0.63 [0.48, 0.84] < 0.00001 0.001
]30 ; 60] mg/kg 6 130 120 68% 0.008 0.34 [0.24, 0.48] 0.34 [0.18, 0.66] < 0.00001 0.001
> ou = à 200 mg/kg 2 56 56 97% < 0.00001 0.67 [0.54, 0.84] 0.71 [0.20, 2.58] 0.0005 0.6
< ou = à 30 mg/kg 5 174 174 62% 0.03 -0.54 [-0.76, -0.32] -0.59 [-0.94, -0.23] < 0.00001 0.001
]30 ; 60] mg/kg 3 61 60 0% 0.6 -0.40 [-0.77, -0.04] -0.40 [-0.77, -0.04] 0.03 0.03
< ou = à 30 mg/kg 8 104 104 83% < 0.00001 -1.14 [-1.46, -0.83] -1.54 [-2.35, -0.73] < 0.00001 0.0002
]30 ; 60] mg/kg 6 51 69 86% < 0.00001 -1.20 [-1.67, -0.74] -2.95 [-4.70, -1.21] < 0.00001 0.0009
> ou = à 200 mg/kg 5 52 52 92% < 0.00001 -1.36 [-1.88, -0.83] -3.13 [-5.20, -1.05] < 0.00001 0.003
< ou = à 30 mg/kg 4 48 48 68% 0.02 -1.28 [-1.74, -0.82] -1.38 [-2.20, -0.55] < 0.00001 0.001
]30 ; 60] mg/kg 5 31 32 60% 0.04 -1.28 [-1.88, -0.67] -1.47 [-2.49, -0.45] < 0.0001 0.005
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Toutefois, on peut également réaliser l’hypothèse, qu’une augmentation des doses de 
carcinogène induit une diminution d’effet du sulindac, faisant que l’incidence de la survenue 
de tumeur dans le côlon soit la même avec ou sans traitement. Si c’est le cas on devrait 
retrouver une hétérogénéité de réponse au sulindac, entre les sous-groupes.  
 
Pour l’endpoint « incidence de la survenue de tumeur dans le côlon », voici les tests 
d’hétérogénéité (modèle aléatoire) : 
- dose ≤ 30 mg/kg / dose ]30 ; 60] mg/kg : I² = 64% (p = 0.10). 
- dose ≤ 30 mg/kg / dose ≥ 200 mg/kg : I² = 0% (p = 0.86). 
- dose ]30 ; 60] mg/kg / dose ≥ 200 mg/kg : I² = 0% (p = 0.33). 
 
D’après ces tests, il semble que tous les sous-groupes ont une réponse comparable face au 
sulindac, quelque soit la dose de carcinogène utilisée. Cette donnée, nous oriente davantage 
vers l’hypothèse que l’absence d’effet traitement significatif pour le sous-groupe « incidence 
de la survenue de tumeur dans le côlon / dose ≥ 200 mg/kg » serait due à un problème de 
puissance du test. 
En ce qui concerne les autres endpoints, les tests d’hétérogénéité montrent que tous les sous-
groupes ont une réponse comparable quelque soit les doses de carcinogène utilisée. 
 
Remarque : test d’hétérogénéité pour l’endpoint nombre d’ACF par côlon (modèle aléatoire) 
- dose ≤ 30 mg/kg / dose ]30 ; 60] mg/kg : I² = 51.6% (p = 0.15). 
- dose ≤ 30 mg/kg / dose ≥ 200 mg/kg : I² = 48.6% (p = 0.16). 
- dose ]30 ; 60] mg/kg / dose ≥ 200 mg/kg : I² = 0% (p = 0.9). 
 
 
2.2.2.d. Voie d’administration du carcinogène 
 
Ici seront comparées les différentes voies utilisées pour l’administration du carcinogène : sous 




Tableau 12 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « voie d’administration du carcinogène » 
(tumeurs chimio-induites, sulindac) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (19 ; 20 ; 21) / 
Résultats de la méta-analyse. 
 
L’application du modèle fixe est valable pour les sous-groupes suivants : 
- Intra péritonéale / endpoints « incidence de la survenue de tumeur dans le côlon » 
et « nombre de tumeurs par côlon ». 
 
Pour les endpoints « incidence de la survenue de tumeur dans le côlon » et « nombre de 
tumeurs par côlon », on observe un effet protecteur statistiquement significatif pour tous les 
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
Sous cutanée 6 203 202 90% < 0.00001 0.64 [0.55, 0.75] 0.65 [0.43, 0.99] < 0.00001 0.04
Intra péritonéale 3 61 60 0% 0.76 0.58 [0.39, 0.86] 0.61 [0.42, 0.88] 0.007 0.009
Sous cutanée 4 147 146 70% 0.02 -0.50 [-0.74, -0.27] -0.56 [-1.00, -0.12] < 0.0001 0.01
Intra péritonéale 4 88 88 0% 0.57 -0.50 [-0.80, -0.20] -0.50 [-0.80, -0.20] 0.001 0.001
Sous cutanée 17 160 160 86% < 0.00001 -1.42 [-1.71, -1.13] -2.51 [-3.35, -1.67] < 0.00001 < 0.00001
Per os 1 20 37 -0.40 [-0.95, 0.15] -0.40 [-0.95, 0.15] 0.15 0.15
Intra péritonéale 1 27 28 -1.22 [-1.80, -0.64] -1.22 [-1.80, -0.64] < 0.0001 < 0.0001
Non applicable
Non applicable






















entre les groupes I² (P)





sous-groupes et les tests d’hétérogénéité associés montre que la réponse au sulindac est 
comparable pour less voies « sous cutanée » et « intra péritonéale ». 
 
Pour l’endpoint « nombre d’ACF par côlon », les sous-groupes « per os » et « intra 
péritonéale » ne sont composés que d’une seule étude chacun. 
On observe un effet protecteur statistiquement significatif  pour les sous-groupes « sous 
cutanée » et « intra péritonéale ».  
Le sous-groupe per os ne présente pas d’effet traitement significatif. 
 
Voici les tests d’hétérogénéité associés à cet endpoint (modèle aléatoire) 
- Sous cutanée / Per os : I² = 94.1% (p < 0.001) 
- Sous cutanée / Intra péritonéale : I² = 83.7% (p = 0.01) 
- Per os / Intra péritonéale : I² = 75.2 % (p = 0.04) 
Ces tests suggèrent une réponse différente au sulindac, entre les différents sous-groupes 
(endpoint : nombre d’ACF par côlon). 
 
 
2.2.2.e. Durée d’exposition au sulindac 
 
Nous allons comparer 4 sous-groupes : 
- durée d’exposition ≤ 5 semaines. 
- durée d’exposition [9 ; 12] semaines. 
- durée d’exposition [22 ; 24] semaines. 
- durée d’exposition ≥ 30 semaines. 




Tableau 13 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « durée d’exposition au sulindac » (tumeurs 
chimio-induites, sulindac) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (22 ; 23 ; 24 ; 25) 
/ Résultats de la méta-analyse. 
 
L’application du modèle fixe est valable pour les sous-groupes suivants : 
- ≤ 5 semaines : nombre d’ACF à 4 cryptes et plus par côlon. 
- [22 ; 24] semaines : nombre de tumeurs par côlon. 
- ≥ 30 semaines : incidence de la survenue de tumeur dans le côlon. 
 
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
[9 ; 12] semaines 1 18 18 1.06 [0.91, 1.23] 1.06 [0.91, 1.23] 0.47 0.47
[22 ; 24] semaines 7 168 158 59% 0.02 0.38 [0.29, 0.49] 0.40 [0.25, 0.63] < 0.00001 < 0.0001
> ou = à 30 semaines 4 147 146 50% 0.11 0.63 [0.52, 0.77] 0.63 [0.48, 0.84] < 0.00001 0.001
[9 ; 12] semaines 1 27 28 -0.73 [-1.28, -0.18] -0.73 [-1.28, -0.18] 0.009 0.009
[22 ; 24] semaines 3 61 60 0% 0.6 -0.40 [-0.77, -0.04] -0.40 [-0.77, -0.04] 0.03 0.03
> ou = à 30 semaines 4 147 146 70% 0.02 -0.50 [-0.74, -0.27] -0.56 [-1.00, -0.12] < 0.0001 0.01
< ou = à 5 semaines 12 114 132 88% < 0.00001 -0.94 [-1.25, -0.63] -2.28 [-3.27, -1.28] < 0.00001 < 0.00001
[9 ; 12] semaines 6 87 88 83% < 0.00001 -1.49 [-1.84, -1.13] -1.97 [-2.90, -1.04] < 0.00001 < 0.0001
> ou = à 30 semaines 1 6 5 -4.05 [-6.47, -1.63] -4.05 [-6.47, -1.63] 0.001 0.001
< ou = à 5 semaines 4 25 27 0% 0.89 -1.14 [-1.75, -0.53] -1.14 [-1.75, -0.53] 0.0002 0.0002
[9 ; 12] semaines 4 48 48 68% 0.03 -1.28 [-1.74, -0.82] -1.38 [-2.20, -0.55] < 0.00001 0.001
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Un effet protecteur statistiquement significatif est observé pour tous les endpoints quelque 
soit la durée d’exposition au sulindac, excepté pour le couple : durée d’exposition [9 ; 12] 




Tableau 14 : Tests d’hétérogénéité (modèle aléatoire) entre les différents sous-groupes  « durée 
d’exposition au sulindac » (tumeurs chimio-induites, sulindac) 
 
D’après ces tests d’hétérogénéité, nous observons des réponses au sulindac différentes pour : 
- Incidence de la survenue de tumeur dans le côlon : différence entre une durée 
d’exposition [9 ; 12] semaines et les deux sous-groupes dont la durée d’exposition 
est supérieure ([22 ; 24], ≥ 30 semaines). 
- Nombre d’ACF à 4 cryptes et plus par côlon : différence entre les sous-groupes de 




Ainsi pour l’endpoint « incidence de la survenue de tumeur dans le côlon », aucun effet du 
sulindac n’a été mis en évidence pour la durée d’exposition [9 ; 12] semaines. Ce résultat se 
retrouve avec les tests d’hétérogénéité qui montrent une différence de réponse entre cette 
durée d’exposition et les deux durées d’exposition plus importantes. 
 
Pour l’endpoint nombre d’ACF à 4 cryptes et plus, par côlon, on note que l’effet protecteur 
est statistiquement moins marqué pour les durées d’exposition ≤ 12 semaines par rapport à 
une durée d’exposition ≥ 30 semaines. 
 
Ainsi ces résultats suggèrent qu’une augmentation de la durée d’exposition au sulindac, 
augmente son effet protecteur face à la cancérogenèse colorectale. 
 
 
2.2.2.f. Moment d’administration du sulindac par rapport à l’initiation 
 
Nous allons comparer 3 sous-groupes : 
- administration pré initiation [-2 ; -1] semaines. 
- administration post-initiation  [0 ; 3] semaines. 
- administration post-initiation différée [9 ; 18.5] semaines. 
 
rq : tous les essais sont compris dans ces 3 sous-groupes 
 
I² P
[9 ; 12] semaines / [22 ; 24] semaines 93.7% < 0.0001
[9 ; 12] semaines / > ou = à 30 semaines 90% 0.002
[22 ; 24] semaines / > ou = à 30 semaines 65.5% 0.09
[9 ; 12] semaines / [22 ; 24] semaines 0% 0.33
[9 ; 12] semaines / > ou = à 30 semaines 0% 0.63
[22 ; 24] semaines / > ou = à 30 semaines 0% 0.59
< ou = à 5 semaines / [9 ; 12] semaines 0% 0.66
< ou = à 5 semaines  / > ou = à 30 semaines 43.2% 0.18
[9 ; 12] semaines / > ou = à 30 semaines 59.5% 0.12
< ou = à 5 semaines / [9 ; 12] semaines 0% 0.66
< ou = à 5 semaines  / > ou = à 30 semaines 89.3% 0.002
[9 ; 12] semaines / > ou = à 30 semaines 88.3% 0.003
Nombre d'ACF 













Tableau 15 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « moment d’administration du sulindac par 
rapport à l’initiation » (tumeurs chimio-induites, sulindac) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (26 ; 27 ; 28 ; 29) 
/ Résultats de la méta-analyse. 
 
L’application du modèle fixe est valable pour les sous-groupes suivants : 
- incidence de la survenue de tumeur dans le côlon : post-initiation. 
- nombre de tumeurs par côlon : pré et post-initiation. 
 
L’effet protecteur du sulindac est retrouvé de manière statistiquement significative pour la 
majorité des sous-groupes. Seul le sous-groupe « post-initiation différée » présente une 
absence d’effet pour l’endpoint « incidence de la survenue de tumeur dans le côlon ». Ce 
résultat est toutefois à modérer au vu du nombre restreint d’études incorporées et à l’intervalle 
de confiance très large de l’estimation. 
 
Nous allons maintenant nous intéresser aux tests d’hétérogénéité (modèle aléatoire, sauf pour 




Tableau 16 : Tests d’hétérogénéité entre les différents sous-groupes  « moment d’administration du 
sulindac par rapport à l’initiation » (tumeurs chimio-induites, sulindac) 
 
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
Pré initiation 8 214 205 68% 0.003 0.47 [0.38, 0.58] 0.44 [0.29, 0.68] < 0.00001 0.0002
Post initiation 3 101 99 51% 0.13 0.57 [0.45, 0.72] 0.58 [0.41, 0.80] < 0.00001 0.001
Post initiation différée 2 45 54 98% < 0.00001 0.63 [0.47, 0.83] 0.59 [0.05, 6.45] 0.001 0.66
Pré initiation 5 145 145 25% 0.25 -0.38 [-0.61, -0.15] -0.39 [-0.67, -0.12] 0.001 0.005
Post initiation 3 90 89 47% 0.15 -0.72 [-1.02, -0.41] -0.73 [-1.15, -0.31] < 0.00001 0.0007
Post initiation différée 1 27 36 -1.29 [-1.84, -0.74] -1.29 [-1.84, -0.74] < 0.00001 < 0.00001
Pré initiation 7 80 79 84% < 0.00001 -1.26 [-1.64, -0.89] -1.79 [-2.78, -0.80] < 0.00001 0.0004
Post initiation 8 87 106 82% < 0.00001 -1.11 [-1.45, -0.77] -2.10 [-3.06, -1.14] < 0.00001 < 0.0001
Post initiation différée 4 40 40 94% < 0.00001 -1.35 [-1.99, -0.71] -3.89 [-6.96, -0.81] < 0.0001 0.01
Pré initiation 4 48 48 68% 0.02 -1.28 [-1.74, -0.82] -1.38 [-2.20, -0.55] < 0.00001 0.001
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Pré initiation / Post initiation 0% 0.34
Pré initiation / Post initiation différée 0% 0.82
Post initiation / Post initiation différée 0% 0.99
Pré initiation / Post initiation 90.6% 0.001
Pré initiation / Post initiation différée 89.9% 0.002
Post initiation / Post initiation différée 95.3% <0.00001
Pré initiation / Post initiation 0% 0.66
Pré initiation / Post initiation différée 38.4% 0.2
Post initiation / Post initiation différée 15.6% 0.28
Nombre 
d'ACF par 
colon à 4 
cryptes et +











Une hétérogénéité est mise en évidence entre les différents sous-groupes pour l’endpoint 
nombre de tumeurs par côlon. A noter que les comparaisons ont été faites avec le modèle fixe 
pour cet endpoint. On a donc, au vu des effets mesurés, une efficacité du sulindac sur le 
nombre de tumeur par côlon, plus marqué lorsque son administration a lieu en post-initiation, 
d’autant plus si elle est tardive, par rapport à une administration en pré initiation. Il serait 
intéressant de vérifier ce phénomène en s’assurant que les autres variables (durée du 
traitement et dose de sulindac) soient comparables dans les différents sous-groupes. 
 
 
2.2.2.g. Dose de sulindac 
 
Le sulindac est donné par voie orale, que ce soit par gavage, ou dans la nourriture. Nous 
avons utilisé les correspondances calculées précédemment sur le modèle «souris». En effet 
très peu de correspondance sont disponibles entre la dose de sulindac contenue dans 
l’alimentation et la dose effectivement prise par le rat. 
Nous rappelons ces correspondances :  
1 ppm de sulindac dans l’eau  0.23 mg/kg/j  




Tableau 17 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « dose sulindac » (tumeurs chimio-induites, 
sulindac) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (30 ; 31 ; 32 ; 33) 
/ Résultats de la méta-analyse. 
 
L’application du modèle fixe est valable pour les sous-groupes suivants : 
- < 30 mg/kg et > 30 mg/kg / endpoints « nombre de tumeurs par côlon ». 
- > 30 mg/kg / endpoint « nombre d’ACF à 4 cryptes et plus par côlon ». 
 
Nous retrouvons un effet protecteur statistiquement significatif pour l’ensemble des sous-
groupes et endpoints. 
Une hétérogénéité entre les sous-groupes est trouvée pour l’endpoint « nombre de tumeurs par 
côlon », seul endpoint où le modèle fixe est validé. D’ailleurs pour ce même endpoint, en 
modèle aléatoire, nous aurions une homogénéité de réponse entre les deux sous-groupes.  
Le modèle fixe étant validé pour cet endpoint, nous pouvons conclure à un effet protecteur 
plus important du sulindac à forte dose (> 30 mg/kg) qu’à faible dose (< 30 mg/kg), vis-à-vis 






I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
< 30 mg/kg 8 229 232 90% < 0.00001 0.60 [0.51, 0.70] 0.55 [0.35, 0.87] < 0.00001 0.01
> 30 mg/kg 8 193 186 52% 0.04 0.39 [0.30, 0.50] 0.43 [0.29, 0.63] < 0.00001 < 0.0001
< 30 mg/kg 3 117 116 53% 0.12 -0.37 [-0.63, -0.11] -0.39 [-0.77, -0.01] 0.006 0.05
> 30 mg/kg 5 127 126 52% 0.08 -0.75 [-1.01, -0.50] -0.74 [-1.12, -0.35] < 0.00001 0.0002
< 30 mg/kg 11 103 121 89% < 0.00001 -1.16 [-1.51, -0.82] -2.85 [-4.03, -1.68] < 0.00001 < 0.00001
> 30 mg/kg 7 77 76 85% < 0.00001 -1.24 [-1.62, -0.86] -1.76 [-2.79, -0.73] < 0.00001 0.0008
< 30 mg/kg 6 43 44 63% 0.02 -0.93 [-1.42, -0.45] -1.19 [-2.05, -0.33] 0.0002 0.007
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3.1. Tumeurs spontanées, rongeurs mutants 
 
3.1.1. Méta-analyse globale 
 




Figure 22 : Forest plot, tumeurs spontanées, rongeurs mutants, célécoxib, endpoint : nombre de tumeurs 
par intestin, modèle aléatoire 
 
L’utilisation du modèle fixe ne peut pas être maintenue, au vu du test d’hétérogénéité 
(I²=85% ; p = 0.0002). Avec le modèle aléatoire, l’estimation de l’effet traitement standardisé 
est de -1.86 [-3.23,-0.50]. Le test d’association témoigne d’un effet traitement statistiquement 
significatif (p = 0,008). 
 
 




Figure 23 : Forest plot, tumeurs spontanées, rongeurs mutants, célécoxib, endpoint : nombre de tumeurs 
par intestin grêle, modèle fixe 
 
L’utilisation du modèle fixe est validée, au vu du test d’hétérogénéité (I²=65% ; p = 0.06).  
L’estimation de l’effet traitement standardisé est de -0.89 [-1.40,-0.39]. Le test d’association 





















Heterogeneity: Tau² = 1.59; Chi² = 19.48, df = 3 (P = 0.0002); I² = 85%
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Heterogeneity: Chi² = 5.64, df = 2 (P = 0.06); I² = 65%
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Figure 24 : Forest plot, tumeurs spontanées, rongeurs mutants, célécoxib, endpoint : nombre de tumeurs 
par côlon, modèle fixe 
 
L’utilisation du modèle fixe est validée, au vu du test d’hétérogénéité (I²=46% ; p = 0.13).  
Avec le modèle fixe, l’estimation de l’effet traitement standardisé est de -0.73 [-1.33,-0.13]. 
Le test d’association témoigne d’un effet traitement statistiquement significatif (p = 0.02). 
 
 




Figure 25 : Forest plot, tumeurs spontanées, rongeurs mutants, célécoxib, endpoint : nombre de tumeur 
par iléon, modèle fixe 
 
L’utilisation du modèle fixe est validée, au vu du test d’hétérogénéité (I²=53% ; p = 0.14). 
L’estimation de l’effet traitement standardisé est de -0.54 [-1.12,0.05]. Le test d’association 
montre un effet traitement non significatif (p = 0,07). 
 
 
3.1.2. Méta-analyse en sous-groupes 
 
3.1.2.a. Modèle animal  
 
Nous avons décidé de comparer les 2 sous-groupes suivants : Souris Min et Rats F344 Pirc 
(mutation codon 1137 du gène APC). Seuls les endpoints « nombre de tumeurs par intestin 















Heterogeneity: Tau² = 0.17; Chi² = 5.58, df = 3 (P = 0.13); I² = 46%
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Heterogeneity: Chi² = 2.13, df = 1 (P = 0.14); I² = 53%





























































Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI
-2 -1 0 1 2




Tableau 18 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « modèle animal » (tumeurs spontanées, 
rongeurs mutants, célécoxib) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (34 ; 35) / 
Résultats de la méta-analyse. 
 
Le modèle fixe est validé pour l’ensemble des sous-groupes. 
 
Pour l’endpoint « nombre de tumeurs par intestin grêle » seul un effet traitement a été mis en 
évidence de manière statistiquement significative, pour le sous-groupe « Rats F344 Pirc ». Au 
vu du test d’hétérogénéité (modèle fixe), les deux sous-groupes ont une réponse différente au 
célécoxib. 
 
Pour l’endpoint « nombre de tumeur par côlon » un effet traitement a été mis en évidence de 
manière statistiquement significative pour les deux sous-groupes. Au vu du test 
d’hétérogénéité (modèle fixe), les deux sous-groupes ont une réponse comparable au 
célécoxib.   
 
 
3.1.2.b. Durée d’exposition au célécoxib 
 
Nous avons décidé de comparer les 2 sous-groupes suivants : exposition < 10 semaines et 
exposition > 10 semaines. Seuls les endpoints « nombre de tumeurs par intestin », « nombre 
de tumeurs par intestin grêle » et « nombre de tumeurs par côlon » permettent cette 
comparaison. 
 





Tableau 19 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « durée d’exposition célécoxib » (tumeurs 
spontanées, rongeurs mutants, célécoxib) 
 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (37 ; 38 ; 39) / 
Résultats de la méta-analyse. 
 
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
Min Mice 2 24 24 0% 0.71 -0.55 [-1.13, 0.03] -0.55 [-1.13, 0.03] 0.06 0.06
Rats F 344 Pirc 1 12 11 -1.96 [-2.99, -0.94] -1.96 [-2.99, -0.94] 0.0002 0.0002
Min Mice 3 34 34 52 0.13 -0.55 [-1.04, -0.05] -0.59 [-1.31, 0.13] 0.03 0.11



























entre les groupes I² (P)
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
< 10 










-1.58] < 0.00001 0.0002
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Effet standardisé Test d'association (P) Test d'hétérogénéité 








79.8% (0.03) 79.8% (0.03)
81.8% (0.02) 81.8% (0.02)
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Le modèle fixe est validé pour l’ensemble des sous-groupes. 
 
Pour l’endpoint « nombre de tumeurs par intestin » un effet traitement, protecteur, 
statistiquement significatif a été mis en évidence pour les deux sous-groupes. Le test 
d’hétérogénéité (modèle fixe) montre que la réponse au célécoxib est différente dans les deux 
sous-groupes, avec un effet protecteur plus marqué pour une exposition > 10 semaines. 
 
Pour les endpoints « nombre de tumeurs par intestin grêle » et « nombre de tumeurs par 
côlon »  un effet traitement a été mis en évidence de manière statistiquement significative 
seulement pour le sous-groupe « durée d’exposition > 10 semaines ». De plus au vu du test 
d’hétérogénéité, les deux sous-groupes ont une réponse différente au célécoxib. Nous avons 
donc, pour ces endpoints, une action protectrice du célécoxib pour une exposition > 10 
semaines, alors que cet effet n’est pas mis en évidence pour une exposition inférieure à 10 
semaines. Il faut toutefois prendre en compte le faible nombre d’essais incorporés.  
 
Nous pouvons noter que dans tous les endpoints considérés, l’effet du célécoxib est plus 




3.1.2.c. Dose de célécoxib 
 
Nous avons décidé de comparer les 2 sous-groupes suivants : dose < 1000 ppm de célécoxib 





Tableau 20 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « dose de célécoxib » (tumeurs spontanées, 
rongeurs mutants, célécoxib) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (41 ; 42 ; 43 ; 44) 
/ Résultats de la méta-analyse. 
 
Le modèle fixe peut être maintenu pour les sous-groupes suivants :  
- < 1000 ppm ; nombre de tumeurs par intestin grêle, côlon, iléon.  
- > 1000 ppm ; nombre de tumeurs par intestin, intestin grêle. 
Pour l’endpoint « nombre de tumeurs par intestin », nous retrouvons l’effet protecteur du 
célécoxib. Aucune différence n’est mise en évidence entre les deux sous-groupes. 
 
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire









< 0.00001 < 0.00001









< 0.0001 < 0.0001
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Pour l’endpoint « nombre de tumeurs par intestin grêle », nous retrouvons l’effet protecteur 
du célécoxib seulement pour les doses supérieures à 1000 ppm. Au vu du test d’hétérogénéité, 
les deux sous-groupes ont une réponse différente face au célécoxib. 
 
Pour l’endpoint « nombre de tumeurs par côlon », nous retrouvons l’effet protecteur du 
célécoxib seulement pour les doses inférieures à 1000 ppm. Cependant aucune différence 
n’est mise en évidence entre les deux sous-groupes, au vu du test d’hétérogénéité. On peut 
faire l’hypothèse que le faible nombre d’essais incorporés dans le sous-groupe exposé à des 
doses supérieures à 1000 ppm, entraine une perte de puissance statistique. 
 
Enfin pour l’endpoint « nombre de tumeurs par iléon », nous retrouvons l’effet protecteur du 
célécoxib seulement pour les doses supérieures à 1000 ppm. Par contre, ici, le test 
d’hétérogénéité montre une différence de réponse des deux sous-groupes au célécoxib. Ceci 
indique que pour cet endpoint, les doses supérieures à 1000 ppm ont un effet protecteur, alors 
qu’il n’est pas prouvé pour des doses inférieures. 
 
 
3.2. Tumeurs chimio-induites 
 
3.2.1. Méta-analyse globale 
 





Figure 26 : Forest plot, tumeurs chimio-induites, célécoxib, endpoint : incidence de la survenue de tumeur 
dans le côlon, modèle aléatoire 
 
L’utilisation du modèle fixe ne peut pas être maintenue, au vu du test d’hétérogénéité 
(I²=87% ; p < 0.00001). Avec le modèle aléatoire, l’estimation du risque relatif est de 0.36 






























Heterogeneity: Tau² = 0.45; Chi² = 63.22, df = 8 (P < 0.00001); I² = 87%
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Figure 27 : Forest plot, tumeurs chimio-induites, célécoxib, endpoint : nombre de tumeurs par côlon, 
modèle aléatoire 
L’utilisation du modèle fixe ne peut pas être maintenue, au vu du test d’hétérogénéité 
(I²=70% ; p = 0.0004). L’estimation de l’effet traitement standardisé est de -0.88 [-1.24,-0.52]. 
Le test d’association témoigne d’un effet traitement statistiquement significatif (p < 0.00001). 
 
 




Figure 28 : Forest plot, tumeurs chimio-induites, célécoxib, endpoint : nombre d’ACF par côlon, modèle 
aléatoire 
 
L’utilisation du modèle fixe ne peut pas être maintenue, au vu du test d’hétérogénéité 
(I²=83% ; p < 0.00001). Avec le modèle aléatoire, l’estimation de l’effet standardisé est de -
0.95 [-1.69,-0.22]. Le test d’association témoigne d’un effet traitement statistiquement 



























Heterogeneity: Tau² = 0.23; Chi² = 30.34, df = 9 (P = 0.0004); I² = 70%
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Heterogeneity: Tau² = 1.17; Chi² = 58.04, df = 10 (P < 0.00001); I² = 83%
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Figure 29 : Forest plot, tumeurs chimio-induites, célécoxib, endpoint : nombre d’ACF à 4 cryptes et plus, 
par côlon, modèle fixe 
 
L’utilisation du modèle fixe est validée, au vu du test d’hétérogénéité (I²=44% ; p = 0.11). 
L’estimation de l’effet standardisé est de -0.45 [-0.79,-0.10]. Le test d’association témoigne 
d’un effet traitement statistiquement significatif (p = 0.01). 
 
 
3.2.2. Méta-analyse en sous-groupes 
 
3.2.2.a. Modèle animal 
 
Nous allons comparer ici deux sous-groupes. Le sous-groupe « rats » comportant les essais 
utilisant des rats F344 et des rats Spragues Dawley et le sous-groupe « souris » comportant les 
essais utilisant des souris C57BL/6J, Swiss Albino et Swiss and Balb/c. 
Les endpoints considérés seront les suivants : incidence de la survenue de tumeur dans le 
côlon / nombre de tumeurs par côlon. En effet pour les endpoints s’intéressant aux ACF, seul 
le modèle animal « rats » est utilisé dans les essais sélectionnés. 
 




Tableau 21 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « modèle animal » (tumeurs chimio-induites, 
célécoxib) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (43 ; 44) / 
Résultats de la méta-analyse. 
 
L’application du modèle fixe est valable pour les sous-groupes suivants 
- Souris / endpoints « incidence de la survenue de tumeur dans le côlon » et 
« nombre de tumeurs par côlon » 
 
Un effet protecteur du célécoxib, statistiquement significatif, est retrouvé pour l’ensemble des 
sous-groupes et des endpoints. 
Au niveau des tests d’hétérogénéité entre les deux sous-groupes (modèle aléatoire), on 










Heterogeneity: Chi² = 8.86, df = 5 (P = 0.11); I² = 44%
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I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
Rats 7 196 196 70% 0.003 0.28 [0.21, 0.37] 0.28 [0.15, 0.51] < 0.00001 < 0.0001
Souris 2 60 60 33% 0.22 0.70 [0.58, 0.83] 0.71 [0.57, 0.88] < 0.00001 0.002
Rats 5 156 156 86% < 0.00001 -0.78 [-1.02, -0.54] -0.76 [-1.39, -0.12] < 0.00001 0.02

























une réponse similaire au célécoxib. Par contre pour l’endpoint « incidence de la survenue de 
tumeur dans le côlon » les deux sous-groupes ont des réponses statistiquement différentes, 
avec un effet protecteur du célécoxib, plus marqué dans le sous-groupe « rats ».  
 
 
3.2.2.b. Type de carcinogène 
 
Sur l’ensemble des 17 études correspondant au modèle « tumeurs chimio-induites », tous 
utilisent l’azoxyméthane (AOM) ou le 1,2-diméthylhydrazine (DMH). Seul un utilise le 3,2-
dimethyl-4-aminobiphenyl (DMABP). 
Nous rappelons que le DMH est activé in vivo en AOM, nous n’avons donc pas considéré 
judicieux de comparer les deux sous-groupes « azoxyméthane » et « diméthylhydrazine ». De 
plus la formation d’un sous-groupe « 3,2-dimethyl-4-aminobiphenyl », n’a pas été réalisée car 
seule une étude utilise ce carcinogène. 
 
 
3.2.2.c. Dose de carcinogène 
 
Comme précédemment nous allons utiliser la dose cumulée de cancérigène reçu. Nous allons 
ainsi comparer trois sous-groupes : 
- Dose cumulée ≤ 30 mg/kg (ce sous-groupe comprend : 18 essais utilisant 2 
administrations à 15 mg/kg). 
- Dose cumulée ] 30 ; 60] mg/kg (ce sous-groupe comprend : 2 essais utilisant 3 
administrations à 15 mg/kg, 1 essai utilisant 6 administrations à 10 mg/kg, 4 essais 
utilisant 4 administrations à 15 mg/kg et 2 essais utilisant 2 administrations à 30 
mg/kg). 
- Dose cumulée ≥ 180 mg/kg (ce sous-groupe comprend : 2 essais utilisant 6 
administrations à 30 mg/kg, 3 essais utilisant 2 administrations à 100 mg/kg, 3 essais 
utilisant 10 administrations à 20 mg/kg, 1 essai utilisant 260 administrations à 20 





Tableau 22 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « dose de carcinogène » (tumeurs chimio-
induites, célécoxib) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (45 ; 46 ; 47 ; 48) 
/ Résultats de la méta-analyse. 
 
 
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
< ou = à 30 mg/kg 6 186 186 70% 0.005 0.26 [0.19, 0.36] 0.25 [0.13, 0.51] < 0.00001 < 0.0001
> ou = à 180 mg/kg 3 70 70 62% 0.07 0.64 [0.54, 0.77] 0.64 [0.46, 0.89] < 0.00001 0.009
< ou = à 30 mg/kg 6 186 186 83% <0.0001 -0.82 [-1.04, -0.60] -0.81 [-1.33, -0.28] < 0.00001 0.003
]30 ; 60] mg/kg 1 12 16 -1.13 [1.94, -0.31] -1.13 [-1.94, -0.31] 0.007 0.007
> ou = à 180 mg/kg 3 41 42 0% 0.85 -0.95 [-1.41, -0.49] -0.95 [-1.41, -0.49] <0.0001 <0.0001
< ou = à 30 mg/kg 4 54 54 75% 0.008 -0.23 [-0.63, 0.16] -0.25 [-1.03, 0.53] 0.24 0.52
]30 ; 60] mg/kg 5 43 43 63% 0.03 -0.84 [-1.30, -0.37] -0.99 [-1.77, -0.20] 0.0004 0.01
> ou = à 180 mg/kg 2 20 20 95% < 0.0001 -2.44 [-3.48, -1.41] -11.23 [-29.94, 7.48] < 0.00001 0.24
< ou = à 30 mg/kg 4 54 54 5% 0.37 -0.25 [-0.63, 0.14] -0.25 [-0.64, -0.14] 0.21 0.22
]30 ; 60] mg/kg 2 16 16 0% 0.7 -1.30 [-2.08, -0.51] -1.30 [-0.98, -0.04] 0.001 0.001
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L’application du modèle fixe est valable pour les sous-groupes suivants : 
 - Incidence de la survenue de tumeur dans le côlon / dose ≥ 180 mg/kg. 
 - Nombre de tumeurs par côlon / dose ≥ 180 mg/kg. 
 - Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus par côlon / dose  ≤ 30 mg/kg et dose ] 30 ; 60 ] mg/kg. 
 
Nous retrouvons un effet protecteur statistiquement significatif pour les couples suivants : 
- Incidence de la survenue de tumeur dans le côlon / dose  ≤ 30 mg/kg et dose ≥ 180 mg/kg. 
- Nombre de tumeurs par côlon / dose  ≤ 30 mg/kg, dose ] 30 ; 60 ] mg/kg et dose ≥ 180 
mg/kg. 
- Nombre d’ACF par côlon / dose ] 30 ; 60 ] mg/kg. 
- Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus par côlon / dose ] 30 ; 60 ] mg/kg. 
 
Enfin les comparaisons où l’effet mesuré n’est pas statistiquement significatif (Nombre 
d’ACF par côlon / dose  ≤ 30 mg/kg et dose ≥ 180 mg/kg  -  Nombre d’ACF à 4 cryptes et 
plus par côlon / dose ≤ 30 mg/kg),  présentent toutes une moyenne de l’effet mesuré négative 
(effet protecteur), ce qui peut nous laisser envisager l’hypothèse que l’absence d’effet 
statistiquement significatif est due au faible nombre d’essais inclus dans ces sous-groupes (4, 
2 et 2 respectivement). 
Pour l’endpoint « nombre d’ACF par côlon » les trois sous-groupes présentent une réponse 
similaire au célécoxib, au vu du test d’hétérogénéité. Or, seul un des trois, possède un effet 
protecteur statistiquement significatif. Cette homogénéité de réponse appui l’hypothèse que 
l’absence d’effet protecteur statistiquement significative, retrouvée dans les deux autres sous-
groupes pour cet endpoint, est due au faible nombre d’essais inclus. 
Par contre pour l’endpoint « nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus par côlon », nous observons 
une hétérogénéité de réponse des deux sous-groupes, vis-à-vis du célécoxib. L’un présente un 
effet protecteur statistiquement significatif (dose ] 30 ; 60 ] mg/kg), tandis que l’autre non 
(dose  ≤ 30 mg/kg). Cette conclusion doit être considérée au vu du nombre d’études incluses 
(2 et 4 respectivement). 
Ensuite pour l’endpoint « incidence de la survenue de tumeur dans le côlon » une 
hétérogénéité de réponse au célécoxib a été mise en évidence. Dans ce cas nous notons que le 
traitement au célécoxib est plus efficace pour des doses cumulées de carcinogène ≤ 30 mg/kg, 
que pour des doses ≥ 180 mg/kg. 
Enfin pour l’endpoint « nombre de tumeur par côlon », le test d’hétérogénéité montre que les 
différents sous-groupes présentent une réponse similaire face au célécoxib. 
 
 
3.2.2.d. Voie d’administration du carcinogène 
 
Ici seront comparées les différentes voies utilisées pour l’administration du carcinogène : sous 
cutanée et intra péritonéale. Seuls les endpoints suivants seront considérés : « nombre de 
tumeurs par côlon » et « nombre d’ACF par côlon ». En effet les deux autres endpoints, 
habituellement considérés, ne présentent que des études utilisant la voie sous cutanée pour 




Tableau 23 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « voie d’administration du carcinogène » 
(tumeurs chimio-induites, célécoxib) 
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
Sous cutanée 9 227 228 73% 0.0002 -0.84 [-1.04, -0.65] -0.85 [-1.25, -0.46] < 0.00001 < 0.0001
Intra péritonéale 1 12 16 -1.13 [-1.94, -0.31] -1.13 [-1.94, -0.31] 0.007 0.007
Sous cutanée 9 97 97 86% < 0.00001 -0.71 [-1.03, -0.38] -1.16 [-2.09, -0.23] < 0.0001 0.01
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Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (49 ; 50) / 
Résultats de la méta-analyse. 
 
L’application du modèle fixe est valable pour le sous-groupe suivant : Intra péritonéale / 
endpoints « nombre d’ACF par côlon » 
 
Les tests d’hétérogénéité (modèle aléatoire) montrent que les deux sous-groupes ont une 
réponse comparable pour les deux endpoints considérés. Un effet protecteur statistiquement 
significatif est retrouvé pour toutes les comparaisons exceptée celle : Intra-péritonéale / 
nombre d’ACF par côlon. Au vu du test d’hétérogénéité et de la moyenne de l’effet mesuré 
pour cette comparaison, on peut envisager que le faible nombre d’études introduites dans cette 
dernière, est à l’origine d’une perte de puissance statistique. 
 
 
3.2.2.e. Durée d’exposition au célécoxib 
 
Nous allons comparer 4 sous-groupes : 
- durée d’exposition ≤ 8 semaines. 
- durée d’exposition [11 ; 15] semaines. 
- durée d’exposition [26 ; 27] semaines. 
- durée d’exposition ≥ 35 semaines/ 




Tableau 24 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « durée d’exposition au célécoxib » (tumeurs 
chimio-induites, célécoxib) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (51 ; 52 ; 53 ; 54) 
/ Résultats de la méta-analyse. 
 
L’application du modèle fixe est valable pour les sous-groupes suivants : 
- ≤ 8 semaines : nombre d’ACF à 4 cryptes et plus par côlon. 
- [11 ; 15] semaines : nombre d’ACF à 4 cryptes et plus par côlon. 
- [26 ; 27] semaines : nombre de tumeurs par côlon. 
- ≥ 35 semaines : nombre de tumeurs par côlon. 
 
Un effet protecteur statistiquement significatif est retrouvé pour une majorité de comparaisons. 
Une absence d’effet significatif est notée pour les comparaisons suivantes :  
- Incidence de la survenue de tumeur dans le côlon : [26 ; 27] semaines. 
- Nombre de tumeurs par côlon : [26 ; 27] semaines. 
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
< ou = à 8 semaines 1 10 10 0.33 [0.14, 0.80] 0.33 [0.14, 0.80] 0.01 0.01
[26 ; 27] semaines 3 78 78 90% <0.0001 0.34 [0.23, 0.49] 0.12 [0.00, 4.71] < 0.00001 0.26
> ou = à 35 semaines 5 168 168 93% <0.00001 0.37 [0.29, 0.47] 0.30 [0.12, 0.80] < 0.00001 0.02
< ou = à 8 semaines 1 12 16 -1.13 [-1.94, -0.31] -1.13 [-1.94, -0.31] 0.007 0.007
[26 ; 27] semaines 3 56 56 21% 0.28 -0.16 [-0.53, 0.22] -0.18 [-0.61, 0.25] 0.41 0.42
> ou = à 35 semaines 6 171 172 47% 0.09 -1.10 [-1.33, -0.87] -1.12 [-1.44, -0.79] < 0.00001 < 0.00001
< ou = à 8 semaines 6 51 51 85% < 0.00001 -0.90 [-1.36, -0.43] -1.49 [-2.81, -0.17] 0.0002 0.03
[11 ; 15] semaines 5 66 66 83% 0.0001 -0.47 [-0.84, -0.11] -0.60 [-1.50, 0.29] 0.01 0.19
< ou = à 8 semaines 2 16 16 0% 0.7 -1.30 [-2.08, -0.51] -1.30 [-2.08, -0.51] 0.001 0.001
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- Nombre d’ACF par côlon : [11 ; 15] semaines. 
- Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : [11 ; 15] semaines. 
 
• Pour l’endpoint incidence de la survenue de tumeur dans le côlon les tests d’hétérogénéité 
entre les trois sous-groupes testés sont les suivants (modèle aléatoire) : 
 
- ≤ 8 semaines / [26 ; 27] semaines : I² : 0% ; p = 0.59. 
- ≤ 8 semaines / ≥ 35 semaines : I² : 0% ; p = 0.89. 
- [26 ; 27] semaines / ≥ 35 semaines : I² : 0% ; p = 0.63. 
 
Ainsi les trois sous-groupes ont une réponse similaire face au célécoxib. Le fait que pour le 
sous-groupe « [26 ; 27] semaines », l’estimation de l’effet mesuré ne soit pas statistiquement 
significative, alors qu’elle est pour les deux autres, est probablement dû au fait que parmi les 
trois essais composant ce sous-groupe, deux présentent une estimation de l’effet traitement 
associée à des écarts types importants, ce qui entraîne une diminution de la précision de 
l’estimation globale et donc une absence d’effet significatif. 
 
• Pour l’endpoint nombre de tumeurs par côlon les tests d’hétérogénéité entre les trois sous-
groupes testés sont les suivants (modèle aléatoire) : 
 
- ≤ 8 semaines / [26 ; 27] semaines : I² : 75.3% ; p = 0.04. 
- ≤ 8 semaines / ≥ 35 semaines : I² : 0% ; p = 0.98. 
- [26 ; 27] semaines / ≥ 35 semaines : I² : 91.3% ; p = 0.007. 
 
Ici on note que les deux sous-groupes « ≤ 8 semaines » et « 35 semaines » on une réponse 
comparable au célécoxib. Le sous-groupe « [26 ; 27] semaines », ne présente pas un effet 
traitement significatif, ce qui se retrouve par le fait qu’il présente une réponse différente au 
célécoxib, au vu du test d’hétérogénéité. Ce résultat nous semble assez peu logique, puisque 
pour des durées d’exposition supérieure ou inférieure un effet traitement existe. Au vu des 
estimations de l’effet traitement, des trois essais incorporés dans ce sous-groupe, on peut faire 
l’hypothèse que le nombre d’essais incorporés n’est pas suffisant pour mettre en évidence de 
manière statistiquement significative, l’effet traitement. Ceci est associé au fait qu’au moins 
un des essais présente une estimation accompagnée d’un écart type important. 
 
• Pour l’endpoint nombre d’ACF par côlon, le test d’hétérogénéité entre les deux sous-
groupes testés, montre que la réponse au célécoxib est statistiquement comparable dans les 
deux sous-groupes, or seul l’un d’entres eux présente un effet traitement statistiquement 
significatif. De plus le sous-groupe présentant un effet traitement significatif, correspond à 
celui dont la durée d’exposition est la plus faible (≤ 8 semaines). Ainsi pour la comparaison : 
Nombre d’ACF par côlon  / [11 ; 15] semaines, on peut faire, comme précédemment, 
l’hypothèse que le nombre d’essais incorporés n’est pas suffisant pour mettre en évidence de 
manière statistiquement significative l’effet traitement, ou alors que la qualité des essais 
incorporés dans ce sous-groupes n’est pas suffisante. 
 
• Pour l’endpoint nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus par côlon, le sous-groupe « [11 ; 15] 
semaines » ne présente pas d’effet traitement significatif. De plus, au vu du test 
d’hétérogénéité il présente une réponse au célécoxib non comparable avec celle de l’autre 
sous-groupe (exposition ≤ 8 semaines, où un effet traitement statistiquement significatif est 
retrouvé). Toutefois, comme pour l’endpoint « nombre d’ACF par côlon » cette conclusion 





3.2.2.f. Moment d’administration du célécoxib par rapport à l’initiation 
 
Nous allons comparer 2 sous-groupes : 
- administration pré initiation [-3 ; 0] semaines 
- administration post-initiation  [1 ; 3] semaines 
 
Remarque 1 : l’endpoint nombre d’ACF à 4 cryptes et plus par côlon, ne sera pas utilisé ici, 
car tous les essais utilisant cet endpoint introduisent le célécoxib avant le carcinogène. 
Remarque 2 : un essai « Reddy 00-1-4 » introduit le célécoxib 15 semaines après l’initiation. 
Nous avons décidé de l’exclure de ces comparaisons étant donné que la formation d’un sous-





Tableau 25 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « moment d’administration du célécoxib par 
rapport à l’initiation » (tumeurs chimio-induites, célécoxib) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (55 ; 56 ; 57) / 
Résultats de la méta-analyse. 
 
L’application du modèle fixe est valable pour les sous-groupes suivants : 
- incidence de la survenue de tumeur dans le côlon : post-initiation. 
- nombre de tumeurs par côlon : pré initiation. 
 
L’effet protecteur du célécoxib est retrouvé de manière statistiquement significative pour la 
majorité des sous-groupes. Seuls les comparaisons suivantes ne montrent pas un effet 
traitement significatif : post-initiation / nombre de tumeurs par côlon et nombre d’ACF par 
côlon. Toutefois pour ces deux endpoints, les tests d’hétérogénéité montrent que la réponse au 
sulindac est comparable pour les sous-groupes « pré initiation » et « post-initiation ». On peut 
donc estimer que le nombre d’études incluses dans les comparaisons post-initiation / nombre 
de tumeurs par côlon et nombre d’ACF par côlon, n’est pas suffisant pour révéler un effet 
statistiquement significatif. 
 
Enfin notons que le test d’hétérogénéité pour l’endpoint « incidence de la survenue de tumeur 




3.2.2.g. Dose de célécoxib 
 
Nous avons utilisé tous les essais administrant le célécoxib via la nourriture, avec une 
concentration en célécoxib donné en partie par million (ppm). Dans deux essais (Kanwar 07-
1-1 et Vaish 10-1-1), le célécoxib était donné directement par voie orale. Nous n’avons trouvé 
aucune comparaison permettant de relier une dose donnée par voie orale et exprimée en 
I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
Pré initiation 4 112 112 92% < 0.00001 0.43 [0.34, 0.55] 0.35 [0.13, 0.94] < 0.00001 0.04
Post initiation 4 114 114 56% 0.08 0.25 [0.17, 0.39] 0.27 [0.12, 0.61] < 0.00001 0.002
Pré initiation 6 125 130 33% 0.19 -1.19 [-1.46, -0.92] -1.19 [-1.53, -0.84] < 0.00001 < 0.00001
Post initiation 4 114 114 78% 0.004 -0.59 [-0.86, -0.32] -0.56 [-1.13, 0.02] < 0.0001 0.06
Pré initiation 9 99 99 85% < 0.00001 -0.55 [-0.86, -0.24] -0.88 [-1.73, -0.03] 0.0006 0.04
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milligramme par kilogramme, avec une dose administrée via la nourriture et exprimée en 
partie par million. Nous avons donc exclu ces deux essais. 
 
Nous allons comparer deux doses : < 1000 ppm et ≥ 1000 ppm de célécoxib administré via 




Tableau 26 : Résultats de la méta-analyse en sous-groupes « dose célécoxib » (tumeurs chimio-induites, 
célécoxib) 
 
Le détail des résultats donnés par Revman 5.1 sont disponibles en Annexes (58 ; 59 ; 60 ; 61) 
/ Résultats de la méta-analyse. 
 
L’application du modèle fixe est valable pour les sous-groupes suivants : 
- endpoint « incidence de la survenue de tumeur dans le côlon » / dose < 1000 ppm. 
- endpoint « nombre de tumeurs par côlon » / dose ≥ 1000 ppm. 
- endpoint « nombre d’ACF à 4 cryptes et plus par côlon » / dose < 1000 ppm. 
 
Nous ne retrouvons pas d’effet traitement significatif pour les couples suivant : dose < 1000 
ppm ; endpoint « nombre de tumeurs par côlon », « nombre d’ACF par côlon » et « nombre 
d’ACF à 4 cryptes et plus par côlon ». 
 
Pour ces trois endpoints considérés les deux sous-groupes ont une réponse comparable au vu 
des tests d’hétérogénéité, mais seuls les sous-groupes utilisant une dose ≥ 1000 ppm montrent 
un effet traitement statistiquement significatif. On peut tout de même envisager au vu des 
estimations des effets traitements (doses < 1000 ppm) et des tests d’hétérogénéité que le 
célécoxib possède un effet protecteur à des doses < 1000 ppm, mais que ce dernier n’est pas 
mis en évidence ici car le nombre d’essais incorporés et insuffisant. De plus cet effet est 









I² P Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire
< 1000 ppm 4 120 120 39% 0.18 0.34 [0.24, 0.48] 0.34 [0.21, 0.56] < 0.00001 < 0.0001
> ou = 1000 ppm 7 210 210 91% < 0.00001 0.38 [0.31, 0.47] 0.31 [0.15, 0.65] < 0.00001 0.002
< 1000 ppm 4 120 120 77% 0.004 -0.60 [-0.86, -0.34] -0.55 [-1.10, 0.01] < 0.00001 0.053
> ou = 1000 ppm 7 155 160 37% 0.15 -1.11 [-1.35, -0.87] -1.12 [-1.43, -0.80] < 0.00001 < 0.00001
< 1000 ppm 6 63 63 72% 0.003 -0.59 [-0.97, -0.22] -0.67 [-1.38, 0.04] 0.002 0.06
> ou = 1000 ppm 9 97 97 81% < 0.00001 -0.97 [-1.29, -0.65] -1.28 [-2.04, -0.51] < 0.00001 0.001
< 1000 ppm 2 24 24 0% 0.51 -0.46 [-1.03, 0.12] -0.46 [-1.03, 0.12] 0.12 0.12
> ou = 1000 ppm 5 58 58 79% 0.0008 -0.70 [-1.10, -0.30] -0.96 [-1.86, -0.07] 0.0005 0.03
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Chapitre IV 
Synthèse des résultats 
 




Tableau 27 : Synthèse des résultats obtenus lors des méta-analyses globales 
 
Pour le modèle animal « tumeurs spontanées, rongeurs mutants » nous notons un effet 
traitement statistiquement significatif, excepté dans deux cas :  
- sulindac / nombre de tumeurs par côlon. 
- célécoxib / nombre de tumeurs par iléon. 
 
Pour le couple sulindac / nombre de tumeurs par côlon (tumeurs spontanées, rongeurs mutants) 
nous voyons que l’estimation de l’effet traitement est très proche de 0 (-0.04). En effet 
plusieurs études introduites dans cette méta-analyse font part de l’absence d’effet du sulindac 
sur le nombre de tumeurs dans le côlon, pour ces modèles animaux.  
Greenspan et al [142] ont montré, chez des souris Min Mice, que le sulindac inhibait la 
progression de la cancérogenèse au niveau du côlon, mais n’avait pas d’effet sur l’initiation. 
Ils ont, entre autre, démontré que le sulindac entraînait une diminution de la concentration de 
β-caténine intranucléaire au profit d’une localisation intramembranaire. Or, la β-caténine 
intranucléaire, une fois fixée au TCF4 (T-cell factor 4), constitue un complexe de 
transcription qui active des gènes contrôlant la croissance cellulaire comme le PPARδ [99]. 
Ceci pourrait expliquer l’inhibition de la progression. Toutefois une forte concentration de β-
caténine intranucléaire constitue un signal d’apoptose. Le sulindac inhibant cette 
accumulation, il y a moins d’apoptose et le nombre de tumeurs est identique à celui des 
individus non traités. Ils ont également montré que des résistances au sulindac pouvaient avoir 
lieu. Normalement le sulindac augmente la transcription du gène P21WAF1/cip1, inhibant le 
cycle cellulaire. Dans le côlon une résistance au sulindac peut être observée, avec la perte de 
cette induction. 
L’ensemble des mécanismes n’est sans doute pas encore élucidé, toutefois il semble clair que 
le sulindac n’a pas d’effet sur la multiplicité des tumeurs coliques chez les souris dont le gène 
APC est muté. 
Cette absence d’effet du sulindac n’est pas retrouvée avec l’utilisation de modèles animaux où 
l’initiation du processus tumoral est réalisée à l’aide de carcinogène. 
 
En ce qui concerne, l’absence d’effet traitement pour le couple célécoxib / nombre de tumeurs 
par iléon (tumeurs spontanées, rongeurs mutants), une perte de puissance statistique ne peut 
être écartée (2 essais). 
 
Nombre de tumeur 
par intestin 
Nombre de tumeur 
par intestin grêle
Nombre de tumeur 
par colon




Nombre de tumeur 
par colon
Nombre d'ACF par 
colon
Nombre d'ACF à 4 
cryptes ou plus par 
colon
Modèle Aléatoire Aléatoire Aléatoire Fixe Aléatoire Fixe Aléatoire Aléatoire
Statistiquement 
significatif Oui Oui Non Oui Oui Oui Oui Oui
Estimation -1.81 [-2.28,-1.33] -1.76 [-2.38,-1.13] -0.04 [-0.72,0.63] -1.31 [-1.72,-0.91] 0.51 [0.34,0.75] -0.50 [-0.69,-0.32] -2.20 [-2.88,-1.51] -1.39 [-1.99,-0.79]
Nombre d'essai 23 12 11 7 12 8 19 9
Modèle Aléatoire Fixe Fixe Fixe Aléatoire Aléatoire Aléatoire Fixe
Statistiquement 
significatif Oui Oui Oui Non Oui Oui Oui Oui
Estimation -1.86 [-3.23,-0.50] -0.89 [-1.40,-0.39] -0.73 [-1.33,-0.13] -0.54 [-1.12,0.05] 0.36 [0.21,0.61] - 0.88 [-1.24,-0.52] -0.95 [-1.69,-0.22] -0.45 [-0.79,-0.10]
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2. Méta-analyse en sous-groupes 
 




Tableau 28 : Synthèse des résultats obtenus lors des méta-analyses en sous-groupes (tumeurs spontanées, 




Tableau 29 : Synthèse des résultats obtenus lors des méta-analyses en sous-groupes (tumeurs chimio-
induites, modèle animal) 
 
Nous retrouvons l’absence d’effet du sulindac sur le nombre de tumeurs par côlon pour les 
modèles animaux « tumeurs spontanées, rongeurs mutants ». 
Une absence d’effet est également trouvée pour le célécoxib (Tumeurs spontanées, rongeurs 
mutants/Nombre de tumeurs par intestin grêle/ Souris Min). Toutefois nous avons montré lors 
des méta-analyses globales que le célécoxib avait un effet statistiquement significatif sur le 
nombre de tumeurs par intestin grêle pour les modèles animaux « tumeurs spontanées, 
rongeurs mutants ». On peut donc penser ici, que l’absence de mise en évidence de cet effet 
protecteur, est due à une faible puissance statistique (2 essais). 
 
Enfin plusieurs hétérogénéités de réponse des sous-groupes ont été mises en évidence. Il 
semble ainsi que l’effet protecteur du sulindac soit plus efficace chez les souris Min Mice, en 
ce qui concerne les modèles animaux « tumeurs spontanées, rongeurs mutants » et chez les 
Rats, pour les modèles animaux « tumeurs chimio-induites » (endpoint « nombre d’ACF par 
côlon »). Pour le célécoxib, il semble que son effet protecteur soit plus marqué chez les Rats 
F344 Pirc, en ce qui concerne les modèles animaux « tumeurs spontanées, rongeurs mutants », 
endpoint « nombre de tumeurs par intestin grêle » et chez les rats, pour les modèles animaux 
« tumeurs chimio-induites », endpoint « incidence de la survenue de tumeur dans le côlon ».  
 





Souris Min 21 + 9 + 8 -
Autre mutation 
gène APC 2 + 1 + 1 -
Mutaion gène APC 
+ autre gène muté 2 + 2 -
Souris Min 2 - 3 +
Rats F344 Pirc 1 + 1 +
Tumeurs spontanées
Min Mice > Mutation gène 
APC + autre gène muté
Rats F344 Pirc > Souris 
Min Réponse comparable




Nombre de tumeur par intestin Nombre de tumeur par intestin grêle Nombre de tumeur par colon





Rats 4 + 4 + 18 +
Souris 8 + 4 + 1 +
Rats 7 + 5 +
Souris 2 + 4 +
Sulindac
Celecoxib
Incidence tumeur colon Nombre de tumeur par colon
Rats > Souris Réponse comparable
Rats > Souris




En regardant la composition de tous les sous-groupes où une hétérogénéité est présente, nous 
voyons que l’efficacité du traitement testé (sulindac ou célécoxib) est plus marquée pour le 
sous-groupe composé de rats (quand celui-ci existe, ce qui n’est pas le cas de la comparaison 
sulindac / tumeurs spontanées, rongeurs mutants).  
 
 
2.2. Dose de carcinogène 
 
 
Tableau 30 : Synthèse des résultats obtenus lors des méta-analyses en sous-groupes (tumeurs chimio-
induites, dose de carcinogène) 
 
Nous notons l’absence d’effet traitement pour plusieurs sous-groupes : 
 
- Sulindac : dose de carcinogène ≥ 200 mg/kg, endpoint « incidence de la survenue de 
tumeur dans le côlon ». Toutefois, on note que pour ces mêmes doses de carcinogène, 
le sulindac induit une inhibition du nombre d’ACF par côlon. On note également que 
la réponse au sulindac des trois sous-groupes pour l’endpoint « incidence de la 
survenue de tumeur dans le côlon » est statistiquement équivalente. Ces deux 
éléments nous orientent vers l’hypothèse que l’effet traitement n’a pas été mis en 
évidence, dû fait d’une faible puissance statistique (faible nombre d’essais incorporés 
+ nombre d’évènements considérés moins important pour cet endpoint). 
 
- Célécoxib : dose de carcinogène ≤ 30 mg/kg et ≥ 180 mg/kg, endpoint « nombre 
d’ACF par côlon ». On note également ici, que la réponse au célécoxib des trois 
sous-groupes est statistiquement équivalente pour l’endpoint considéré. Ainsi une 
faible puissance statistique, due au faible nombre d’essais incorporés (4 et 2 
respectivement), pourrait expliquer qu’aucun effet traitement significatif, n’ait été 
mis en évidence. 
 
- Célécoxib : dose de carcinogène ≤ 30 mg/kg, endpoint « nombre d’ACF à 4 cryptes 
ou plus par côlon ». Par contre pour cet endpoint, nous observons une hétérogénéité 
de réponse au célécoxib, des deux sous-groupes considérés. L’un présente un effet 
protecteur statistiquement significatif (dose de carcinogène ] 30 ; 60 ] mg/kg), tandis 
que l’autre non (dose de carcinogène  ≤ 30 mg/kg). Cette conclusion nous semble 
étonnante et doit être considérée au vu du nombre d’études inclues (2 et 4 
respectivement). 
 
Une hétérogénéité est également mise en évidence pour l’endpoint « incidence de la survenue 
de tumeur », traitement au célécoxib. Dans ce cas nous notons que le traitement au célécoxib 







< ou = à 30 
mg/kg 4 + 5 + 8 + 4 +
] 30 ; 60 ] 
mg/kg 6 + 3 + 6 + 5 +
> ou = à 200 
mg/kg 2 - 5 +
< ou = à 30 
mg/kg 6 +
(< ou = à 30 mg/kg)      >                                                
(> ou = à 180 mg/kg) 6 + 4 - 4 -
] 30 ; 60 ] 
mg/kg 1 + 5 + 2 +
> ou = à 180 
mg/kg 3 +
(< ou = à 30 mg/kg)      >                                                
(> ou = à 180 mg/kg) 3 + 2 -
Réponse comparable
Tumeurs chimio-induites
Réponse comparable Réponse comparable
Réponse comparable
Nombre d'ACF à 4 cryptes ou plus par 
colon
Réponse comparable
Nombre d'ACF par colon
]30 ; 60] mg/kg                                       
>                                                      
< ou = à 30 mg/kg
Sulindac
Celecoxib
Incidence tumeur colon Nombre de tumeur par colon
Réponse comparable
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Tableau 31 : Synthèse des résultats obtenus lors des méta-analyses en sous-groupes (tumeurs chimio-
induites, voie d’administration du carcinogène) 
 
Nous notons une absence d’effet traitement statistiquement significative pour deux sous-
groupes associé à l’endpoint « nombre d’ACF par côlon » : voie per os / sulindac et voie 
intra-péritonéale / célécoxib. Toutefois les estimations des effets traitements semblent 
témoigner d’un effet protecteur pour chacune des molécules testées (effet standardisé négatif) 
même si d’un point de vue statistique ces résultats ne sont pas significatifs. Une étude incluant 
plus d’essai serait nécessaire pour conclure à une réelle absence d’effet traitement pour ces 
deux sous-groupes. Il en va de même pour l’hétérogénéité de réponse au sulindac, observée 
pour cet endpoint. 
 
 




Tableau 32 : Synthèse des résultats obtenus lors des méta-analyses en sous-groupes (tumeurs spontanées, 
rongeurs mutants, durée d’exposition au traitement testé) 
 
 
Tumeurs spontanées, rongeurs mutants : 
En ce qui concerne les hétérogénéités, nous pouvons voir qu’une exposition au célécoxib 
supérieure à 10 semaines entraîne un effet protecteur significativement plus marqué, comparé 
à une exposition inférieure, et ceux pour tous les endpoints considérés. Nous retrouvons une 





SC 6 + Réponse comparable 4 + Réponse comparable 17 +
PO 1 -
IP 3 + Réponse comparable 4 + Réponse comparable 1 +
SC 9 + 9 +
IP 1 + 2 -
Sulindac
Celecoxib
Incidence tumeur colon Nombre de tumeur par colon
Réponse comparable Réponse comparable
SC > IP > PO
Nombre d'ACF par colon
Tumeurs chimio-induites







< ou = à 4 
semaines 2 + 2 - 1 -
[7 ; 10] semaines 15 + 5 + 8 - 5 +
< 10 semaines 7 + 5 + 2 - 2 +
< 10 semaines 2 + 2 - 2 -
> 10 semaines 2 + 1 + 2 +
Tumeurs spontanées
> 10 semaines                                    
>                                           
[7 ; 10] semaines Réponse comparable
> 10 semaines                                    
>                                           
< 10 semaines
> 10 semaines                                    
>                                           
< 10 semaines
> 10 semaines                                    




Nombre de tumeur par intestin Nombre de tumeur par intestin grêle
Réponse comparable
Nombre de tumeur par colon Nombre de tumeur par iléon
Réponse comparable
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conclusion similaire avec le traitement au sulindac. En effet pour l’endpoint « nombre de 
tumeurs par intestin », l’effet du sulindac est significativement plus marqué pour une 
exposition > 10 semaines, comparé à une exposition de [7 ; 10] semaines. 
 
Ensuite nous pouvons noter l’absence d’effet traitement significatif, lors d’une administration 
de sulindac ≤ 4 semaines pour l’endpoint nombre de tumeurs par intestin grêle. Toutefois pour 
cet endpoint on voit que tous les sous-groupes ont une réponse similaire au sulindac, avec 
deux sous-groupes présentant un effet statistiquement significatif. On peut penser que 
l’absence de mise en évidence d’un effet traitement pour une exposition ≤ 4 semaines 
(endpoint : nombre de tumeurs par intestin grêle) est due à un défaut de puissance, expliquée 
par le faible nombre d’essais incorporés, potentiellement associée à un effet du sulindac plus 
faible pour cette durée d’exposition. 
Pour le traitement au célécoxib deux sous-groupes ne présentent pas d’effet statistiquement 
significatif : exposition < 10 semaines, endpoint nombre de tumeurs par intestin grêle et 
nombre de tumeurs par côlon. On peut ici aussi faire l’hypothèse d’un défaut de puissance 
statistique. 
La réalisation d’une méta-analyse incorporant plus d’essais serait intéressante pour vérifier 





Tableau 33 : Synthèse des résultats obtenus lors des méta-analyses en sous-groupes (tumeurs chimio-
induites, durée d’exposition au traitement testé) 
 
 
Tumeurs chimio-induites : 
En ce qui concerne le traitement au sulindac, nous retrouvons des conclusions déjà énoncées 
pour les modèles « tumeurs spontanées, rongeurs mutants ». En effet pour plusieurs endpoint 
nous observons un effet protecteur du sulindac, significativement plus important, pour des 
durées d’expositions importantes. L’absence d’effet traitement pour la durée d’exposition [9 ; 
12] semaines, endpoint « incidence de la survenue de tumeur dans le côlon » est à relier à une 
absence réelle d’effet traitement ou à une faible puissance statistique (1 seul essai + faible 
nombre d’évènement pour cet endpoint). 
 
Pour le traitement au célécoxib, de nombreuses incohérences apparaissent. En effet, nous 
observons pour chaque endpoint, une absence d’effet traitement pour certaines durées 
d’exposition, alors qu’un effet statistiquement significatif est présent pour les durées 
d’exposition inférieure, ainsi que supérieure quand ce sous-groupe existe. Ceci est associé à 
des hétérogénéités de réponse au célécoxib pour deux endpoints. Au vu des essais composants 







< ou = à 5 
semaines 12 + 4 +
[9 ; 12] 
semaines 1 - 1 + 6 + 4 +
[22 ; 24] 
semaines 7 + 3 +
> ou = à 30 
semaines 2 + 4 + 1 + Réponse comparable 1 +
< ou = à 8 
semaines 1 + Réponse comparable 1 + 6 + 2 +
[11 ; 15] 
semaines 5 - 4 -
[26 ; 27] 
semaines 3 - 3 -
> ou = à 35 
semaines 5 + 6 +
Sulindac
Celecoxib
Incidence tumeur colon Nombre de tumeur par colon
[22 ; 24] semaines et > ou 
= à 30 semaines                 
>                                                
[9 ; 12] semaines
Réponse comparable
Réponse comparable
< ou = à 8 semaines et  > 
ou = à 35 semaines                 
>                                                
[26 ; 27] semaines
Nombre d'ACF à 4 cryptes ou plus par 
colonNombre d'ACF par colon
< ou = à 8 semaines                                       
>                                                     




> ou = à 30 semaines                 
>                                       
[9 ; 12] semaines et < ou = 
à 5 semaines
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les sous-groupes incriminés, nous avons constaté que certains d’entre eux présentaient des 
estimations de l’effet traitement accompagnées d’écarts types importants, ce qui nuit à la 
précision de l’estimation globale et peut donc limiter la mise en évidence d’un effet traitement. 
A ceci s’ajoute également le fait que ces sous-groupes sont de faibles tailles. 
  
  





Tableau 34 : Synthèse des résultats obtenus lors des méta-analyses en sous-groupes (chimio-induites, 
moment d’administration du traitement testé par rapport à l’initiation) 
 
Nous observons, trois sous-groupes où une absence d’effet traitement a été mise en évidence. 
Il s’agit toujours du sous-groupe correspondant à l’introduction du traitement tardivement 
après l’initiation. Du coup cette absence d’effet, nous indiquerait que plus le traitement est 
initié tardivement, moins il est efficace. Toutefois la seule hétérogénéité mise en évidence 
(sulindac, endpoint « nombre de tumeurs par côlon »), témoigne du phénomène inverse 
(efficacité maximale pour post-initiation différée). Une méta-analyse comportant plus d’essais 
nous permettrait d’obtenir des conclusions plus fiables. De plus il serait intéressant de réaliser 
des sous-groupes présentant des durées d’exposition au traitement similaires (à des doses 
fixées) mais introduit à différents stade de la cancérogenèse. 
 
 




Tableau 35 : Synthèse des résultats obtenus lors des méta-analyses en sous-groupes (tumeurs spontanées, 
rongeurs mutants, dose du traitement testé) 
 
 
Tumeurs spontanées, rongeurs mutants : 
En ce qui concerne le traitement au sulindac, un effet protecteur statistiquement significatif 
est retrouvé pour tous les endpoints, excepté celui du nombre de tumeurs par côlon. Aucune 
différence d’effet n’est mise en évidence. 







Pré initiation 8 + 5 + 7 + 4 +
Post initiation 3 + 3 + 8 + 5 +
Post initiation 
différée 2 - 1 + 4 +
Pré initiation 4 + 6 + 9 +
Post initiation 4 + 4 - 1 -
Réponse comparable
Sulindac
Celecoxib Réponse comparable Réponse comparable
Réponse comparable Réponse comparable
Tumeurs chimio-induites
Réponse comparable
Nombre d'ACF à 4 cryptes ou plus par 
colonNombre d'ACF par colonIncidence tumeur colon Nombre de tumeur par colon
Post initiation différée                                        
>                                          
Post initiation                                            
>                                             
Pré initiation







< 30 mg/kg/jour 13 + 5 + 4 - 6 +
> 30 mg/kg/jour 11 + 7 + 8 - 5 +
< 1000 ppm 4 + 2 - 4 + 2 -
> 1000 ppm 2 + 3 + 3 - 2 +
Tumeurs spontanées
Réponse comparable
> 1000 ppm                                    
>                                           
< 1000 ppm
Réponse comparable Réponse comparable
Réponse comparable
> 1000 ppm                                    




Nombre de tumeur par intestin Nombre de tumeur par intestin grêle
Réponse comparable Réponse comparable
Nombre de tumeur par colon Nombre de tumeur par iléon
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Pour le traitement au célécoxib, nous voyons qu’une hétérogénéité d’effet est mise en 
évidence pour deux endpoints, avec un effet protecteur plus marqué pour des doses 
supérieures à 1000 ppm. En fait pour ces deux endpoints, l’effet protecteur n’est pas prouvé 
de manière statistiquement significative pour les doses inférieures à 1000 ppm. Toutefois on 
voit que cet effet existe, à ces doses, pour les deux autres endpoints considérés. On peut donc 
supposer que l’effet traitement est plus faible pour des doses inférieures à 1000 ppm et que le 
faible nombre d’essais incorporés pour les endpoints « nombre de tumeurs par intestin grêle » 
et « nombres de tumeur par iléon » explique qu’aucun effet significatif ne soit mis en 
évidence. 
Enfin nous voyons une absence d’effet du célécoxib à forte dose sur le nombre de tumeurs par 






Tableau 36 : Synthèse des résultats obtenus lors des méta-analyses en sous-groupes (tumeurs chimio-
induites, dose du traitement testé) 
 
Tumeurs chimio-induites : 
Avec le traitement au sulindac, nous observons une hétérogénéité entre les sous-groupes pour 
l’endpoint « nombre de tumeurs par côlon ». A noter que c’est le seul endpoint où le modèle 
fixe est validé. D’ailleurs pour ce même endpoint, en modèle aléatoire, nous aurions une 
homogénéité de réponse entre les deux sous-groupes.  
Le modèle fixe étant validé pour cet endpoint, nous pouvons conclure à un effet protecteur 
plus important du sulindac à forte dose (> 30 mg/kg) qu’à faible dose (< 30 mg/kg), vis-à-vis 
de l’endpoint « nombre de tumeurs par côlon ».  
 
Avec le traitement au célécoxib, nous observons, pour trois endpoints, une absence d’effet 
pour des traitements à faible dose. Pour ces endpoints, les deux sous-groupes ont une réponse 
comparable au vu des tests d’hétérogénéité, mais seuls les sous-groupes utilisant une dose ≥ 
1000 ppm montrent un effet traitement statistiquement significatif. On peut tout de même 
envisager au vu des estimations des effets traitements (doses < 1000 ppm) et des tests 
d’hétérogénéité que le célécoxib possède un effet protecteur à des doses < 1000 ppm, mais 
que ce dernier n’est pas mis en évidence ici car le nombre d’essais incorporés est insuffisant. 






3.1. Limites de l’étude 
 
Au cours des différentes méta-analyses nous avons régulièrement été confrontés à des 
résultats où un défaut de puissance statistique a été suspecté, rendant certaines conclusions 








mg/kg/jour 8 + 3 + 11 + 6 +
> 30 
mg/kg/jour 8 + 5 + 7 + 3 +
< 1000 ppm 4 + 4 - 6 - 2 -
> ou = 1000 




Réponse comparable Réponse comparable Réponse comparable Réponse comparable
Tumeurs chimio-induites
Réponse comparable
Nombre d'ACF à 4 cryptes ou plus par 
colonNombre d'ACF par colonIncidence tumeur colon Nombre de tumeur par colon
> 30 mg/kg/jour                 
>                                          
< 30 mg/kg/j
  112
douteuses voire improbables. Ce défaut de puissance peut également cacher des différences 
d’effets traitements entre différents sous-groupes.  
Ce problème a pricipalement été rencontré lors des analyses en sous-groupes où le nombre 
d’essais incorporés été forcément moins important. Ainsi, il serait intéressant de disposer de 
plus d’études sur les molécules étudiées afin de pouvoir conclure définitivement sur des 
différences d’effets ou sur l’existence même de ces effets.   
 
Un autre problème qui nous parait important de signaler est le fait que certaines variables 
entrant en jeu dans les articles sélectionnés sont sûrement dépendantes. Ainsi lors des 
analyses en sous-groupes, on compare les effets traitements en fixant une des variables. Or la 
fixation de ces variables peut jouer sur les autres et du coup générer des sous-groupes 
difficilement comparables. Il serait donc intéressant de mettre en évidence ces liens entre les 
différentes variables et refaire des analyses en sous-groupes où plusieurs variables sont fixées. 
Ce problème d’homogénéité des différents sous-groupes est rendu compte par le grand 
nombre de comparaisons où le modèle fixe est rejeté. De plus l’utilisation du modèle aléatoire 
amène à des estimations des effets traitements moins précises. 
 
Ce problème d’hétérogénéité des différentes études, doit également nous amener à nous 
questionner sur les critères d’inclusions de ces études. Il faudrait étudier les expériences 
amenant à des effets traitements différents des autres expériences, à priori comparables, dans 
le but de mettre en évidence soit de nouvelles variables influençant l’estimation soit de 
nouveaux critères de qualité. 
 




3.2. Estimations et corrections des biais de publication 
 
Pour ce faire nous allons utiliser la méthode Trim and Fill [179], mise au point par Taylor et 
Tweedie. Cette dernière se base sur la distribution des différents essais, autour de l’estimation 
de l’effet traitement, donnée par la méta-analyse. Elle nous permet d’estimer le nombre 
d’études à priori manquantes, dû fait du biais de publication. Enfin en simulant l’ajout de ces 
études, nous pouvons obtenir une nouvelle estimation de l’effet traitement. 
 
Nous avons appliqué cette méthode, pour estimer le nombre d’études manquantes (dû fait du 
biais de publication), pour les deux endpoints suivants :  
- Tumeurs spontanées, rongeurs mutants / nombre de tumeurs par intestin. 












(23 études inclues) (8 études inclues) 
Célécoxib 
0 2 
(4 études inclues) (10 études inclues) 
 
Tableau 37 : Estimation, par la méthode Trim and Fill, du nombre d’études manquantes, pour les 
principaux endpoints considérés 
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D’après cette méthode, seul un faible pourcentage des études existantes, n’a pas été inclu dû 
fait du biais de publication. Cela conforte la validité des différents effets traitements mesurés 
au cours de nos méta-analyses.  
 
 
3.3. Estimations des effets traitements étudiés 
 
Les estimations des effets traitements, sulindac et célécoxib, donnent les résultats suivants : 
• Tumeurs spontanées, rongeurs mutants (nombre de tumeurs par intestin) : 
o Sulindac : -1.81 [-2.28 , -1.33] 
o Célécoxib : -1.86 [-3.23 , -0.50] 
• Tumeurs chimio-induites (nombre de tumeurs par côlon) : 
o Sulindac : -0.5 [-0.69 , -0.32] 
o Célécoxib : -0.88 [-1.24 , -0.52] 
 
Après correction des biais de publication avec la méthode Trim an Fill nous obtenons les 
résultats suivants :  
• Tumeurs spontanées, rongeurs mutants (nombre de tumeurs par intestin) : 
o Sulindac : -1.66 [-2.10 , -1.22] 
o Célécoxib : -1.86 [-3.23 , -0.50] 
• Tumeurs chimio-induites (nombre de tumeurs par côlon) : 
o Sulindac : -0.36 [-0.57 , -0.14] 
o Célécoxib : -0.74 [-1.05 , -0.44] 
 
Les effets du sulindac et du célécoxib, sur le nombre de tumeurs par intestin dans le modèle 
animal «  tumeurs spontanées, rongeurs mutants », semblent tout à fait comparables. Par 
contre le célécoxib sembe avoir un effet protecteur plus marqué sur le nombre de tumeurs par 
côlon dans le modèle animal « tumeurs chimio-induites ». Toutefois cette différence n’est pas 
significative au vu du recouvrement des deux intervalles de confiance. 
 
 
3.4. Comparaison des effets du sulindac et du célécoxib avec d’autres molécules 
 
D’autres substances ont déjà été étudiées pour leurs propriétés protectrices face à la 
cancérogenèse colorectale. Nous présentons ici les résultats de diverses méta-analyses [180 – 




Tableau 38 : Comparaison des risques relatifs, associés à différentes molécules, pour leur effet sur 





















Nous voyons ainsi, que parmi les molécules disposant d’une méta-analyse, quantifiant leur 
effet vis-à-vis de l’incidence de la survenue de tumeur colorectale chimio-induite, le sulindac 
et le célécoxib semblent présenter les effets les plus protecteurs, même si un recouvrement des 
intervalles de confiance apparaît avec certaines molécules. 
 
 
3.5. Effets du sulindac et du célécoxib chez l’homme 
 
Les études inclues dans nos méta-analyses utilisaient toutes des rongeurs. Le but de ces essais 
est in fine d’apporter des éléments pour la lutte contre le cancer colorectal chez l’homme. 
Nous allons rapporter ici quelques études visant à déterminer directement l’effet du sulindac 
et du célécoxib chez l’homme. 
 
L’étude de Arber and al. [184], évalue l’efficacité du célécoxib sur la résurgence d’adénomes 
colorectaux chez des sujets, ayant déjà subits une chirurgie pour ce type de néoplasie. Deux 
groupes sont ainsi formés, l’un recevant du célécoxib (400 mg / jour) et l’autre un placebo. 
Deux coloscopies sont ensuite réalisées pour le suivi (1 et 3 ans post-initiation du traitement). 
En tout 933 personnes reçevaient le célécoxib et 628 le placebo. Au bout de ces 3 ans de suivi, 
il s’est avèré que le célécoxib présente un effet protecteur significatif (RR : 0.64, IC : 0.56 - 
0.75, p <0.001). 
 
Pour le sulindac, les études disponibles portent sur un nombre plus réduit de patients. 
Toutefois, ces dernières témoignent d’un effet protecteur du sulindac. Par exemple, Giardiello 
and al. [185], ont évalué l’évolution du nombre et de la taille des polypes chez des patients 
présentant une FAP. Dans cette étude, un groupe reçoit du sulindac à la dose de 150 mg, deux 
fois par jour, pendant 9 mois, tandis que, le second reçoit un placebo pendant la même durée 
(11 personnes dans chaque groupe). Au terme de ces 9 mois, une réduction de 44% du 
nombre de polypes et de 15% de leur taille, a été notée chez les patients recevant le sulindac 
(par rapport au début de l’expérience). Une différence significative, par rapport au groupe 
placebo, a été retrouvée pour ces deux endpoints (p = 0.014 et p < 0.001 respectivement). 
 
 
3.6. Utilisation des anti-inflammatoires non stéroïdiens 
 
Les deux molécules étudiées possèdent, malheureusement, des effets secondaires rendant leur 
utilisation moins évidente. Le sulindac possède entre autre une toxicité gastro-intestinale et 
rénale. Pour les coxibs, les effets cardiovasculaires semblent majorés, notamment à forte dose 
et pour des durées longues. L’autorisation de mise sur le marché d’ONSENAL® (célécoxib) a 
ainsi été retirée dans l’union européenne. Ce dernier, était autorisé pour « la réduction du 
nombre de polypes adénomateux intestinaux dans la polypose adénomateuse familiale ». 
De par leurs effets secondaires, les AINS ne sont que rarement préconisés. Ils sont toutefois 
utilisés chez certains patients atteints d’une forme génétique, la polyadénomatose familiale. 
 
Toutefois, nous avons vu que l’intérêt des AINS est certain face à la cancérogenèse 
colorectale. De ce fait d’autres pistes sont investiguées, afin de les utiliser tout en réduisant 
leurs effets secondaires.  
Une approche prometteuse consiste à associer de faible dose d’AINS avec un autre principe 
actif. Parmi les différentes associations étudiées, l’utilisation de difluorométhylornithine 
semble la plus efficace. Meyskens, et al [186], ont étudiés la récurrence de polypes traités 
chirurgicalement, chez 191 personnes recevant du difluorométhylornithine (500 mg/j) associé 
à une faible dose de sulindac (150 mg/j). Ce groupe étant comparé à un groupe témoin 
recevant un placebo. Après 3 ans de traitement, la résurgence des polypes était évaluée par 
coloscopie. Le taux de résurgence était de 41.1% dans le groupe témoin contre 12.3 % pour le 
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groupe traité, soit un risque relatif de 0.30 (0.18 - 0.49). De plus le groupe traité n’a pas 
présenté d’effets indésirables importants.  
Une autre piste, est la mise au point de dérivés d’AINS dépourvu d’effets secondaires, car 
n’inhibant pas la cyclo-oxygénase. C’est par exemple le cas du R-flurbiprofen dont l’effet 
protecteur a été mis en évidence chez les rongeurs [143]. Le sulindac sulfone a également été 
étudié [187] mais son efficacité semble limitée avec notamment une absence d’effet chez les 

















































Au cours de cette thèse nous avons montré l’importance de la cyclo-oxygénase 2 dans la 
cancérogenèse colorectale. Cette enzyme joue un rôle dans tous les stades de l’initiation à la 
progression tumorale. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens, inhibant la cyclo-oxygénase 2 
apparaissent donc comme des armes potentielles dans la lutte face au cancer colorectal. Nous 
avons vérifié cet effet protecteur pour deux AINS, le sulindac et le célécoxib. Pour cela nous 
avons utilisé la méta-analyse qui permet de synthétiser tous les résultats des expériences sur 
ce sujet. Les différentes méta-analyses réalisées ont confirmé un effet protecteur pour le 
sulindac et le célécoxib. Ce dernier semble comparable pour le modèle « tumeurs spontannés, 
rongeurs mutants » et plus marqué avec le célécoxib pour le modèle « tumeurs chimio-
induites ». Malheureusement, l’existence d’effets secondaires, relatifs aux anti-inflammatoires 
non stéroïdiens, réduisent leur utilisation en pratique. La conjugaison de faible dose d’AINS 
avec d’autres molécules (comme le difluorométhylornithine) est intéressante car elle permet 
de diminuer les effets indésirables tout en jouant un rôle protecteur face à la cancérogenèse 
colorectale. De même l’utilisation de dérivés d’AINS, dépourvus de leurs effets indésirables, 
constitue une autre piste. Toutes ces nouvelles possibilités semblent prometteuses pour la 
mise en place d’arme thérapeutique contre ce cancer, notamment pour les personnes souffrant 
de formes familiales. 
Par ailleurs, il faut rappeler que la survenue du cancer colorectal est multifactorielle. De 
nombreux facteurs de risque sont connus et sont importants dans la lutte face à ce cancer. 
Notre mode de vie est important dans la survenue de ce cancer et doit constituer le premier 
moyen de lutte. L’exercice physique, une alimentation pauvre en viande rouge, la non 
consommation d’alcool sont des facteurs protecteurs importants.   
 
De manière générale l’alimentation et l’activité physique, constituent un enjeu majeur dans la 
prévention des cancers. Plusieurs facteurs de risque ou, au contraire, de protection ont été 
identifiés ces dernières années. Il a ainsi été montré qu'une alimentation diversifiée et 
équilibrée, limitant la consommation de boissons alcoolisées et associée à la pratique d'une 
activité physique, pouvait réduire le nombre de nouveaux cas de cancers (cancers du sein, de 
l’estomac, du côlon …). De plus il ne faut pas oublier que l’alimentation a également un rôle 
dans la survenue de nombreuses maladies (cardiovasculaires, diabète, l’obésité…). 
 
 
Au vu de ces derniers éléments nous ne pouvons que vous conseiller une alimentation 
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Description des études 
 
Sauf mention contraire les animaux sont euthanasiés à la fin de leur phase d’exposition à l’anti-inflammatoire 
non stéroïdien. 
Lorsque le nombre d’individus composant une expérience est donné par un intervalle (n entre a et b), la valeur la 
plus basse est prise. 
Les résultats correspondant à des données continues, sont donnés par : moyenne ± écart type. 
 
Notation : les différentes études sont nommées ainsi  
 
Nom de l’auteur AA-chiffre 1-chiffre 2 
 
AA : année de l’étude 
Chiffre 1 : numéro de l’expérience (chaque étude pouvant comporter plusieurs expériences). Rq : dans chaque 
expérience, il y a 1 groupe contrôle pour un ou plusieurs groupes testés. 
Chiffre 2 : numéro permettant de différencier les différents groupes composant une expérience. 
 
 
1. Sulindac : description des études incorporées dans la méta-analyse. 
 
Moorghen 1988 : A protective effect of sulindac against chemically-induced primary colonic tumours in mice. 
• Espèce : Femelle Balb / C Mice. 
• Carcinogène : Diméthylhydrazine ; début des injections à 8 semaines d’âge, 25 mg/kg en sous cutané, une fois par semaine, pendant 24 
semaines (Expérience 1) ; pendant 17 semaines (Expérience 2). 
• Durée d’exposition au Sulindac : 8  32 semaines d’âge (24 semaines) (Expérience 1) ; 26.5  36 semaines d’âge (9.5 semaines) 
(Expérience 2). 
• Alimentation : Rat and mouse n°1 maintenance. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 38. 
o Moorghen 88-1-1 : n = 38, traitement : 5 mg/kg/jour de sulindac dans l’eau. 
o Incidence tumeur côlon : 34/38 (Contrôle 1) ; 16/38 (Moorghen 88-1-1). 
• Expérience 2 
o Contrôle 2 : n = 18. 
o Moorghen 88-2-1 : n = 18, traitement : 5 mg/kg/jour de sulindac dans l’eau. 
o Incidence tumeur côlon : 17/18 (Contrôle 1) ; 18/18 (Moorghen 88-2-1). 
 
Pereira 1994 : Use of azoxymethane-induced foci of aberrant crypts in rat colon to identify potential cancer chemopreventive agents. 
• Espèce : Rats mâles F 344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane ; injection à 8 et 9 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané (Expérience 1) ; injection à 8 semaines d’âge, 
30 mg/kg en sous cutané (Expérience 2). 
• Durée d’exposition au Sulindac : 7  12 semaines d’âge (5 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A modifié. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 14. 
o Pereira 94-1-1 : n =  14, traitement : 400 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Pereira 94-1-2 : n =  14, traitement : 200 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par côlon (segment de 12 cm débutant à l’anus) : 128.1 ± 49.0 (Contrôle 1) ; 81.3 ± 30.9 (Pereira 94-1-1) ;  118.2 
± 55.8 (Pereira 94-1-2). 
• Expérience 2 
o Contrôle 2 : n = 5. 
o Pereira 94-2-1 : n =  6, traitement : 320 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par côlon (segment de 8 cm débutant à 4 cm de l’anus) : 25.8 ± 4.9 (Contrôle 2) ; 15.3 ± 7.8 (Pereira 94-2-1). 
 
Rao 1995 : Chemoprevention of colon carcinogenesis by sulindac, a nonsteroidal anti-inflammatory agent. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane ; injection à 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au sulindac : 5  60 semaines d’âge (55 semaines) (Rao 95-1-1) (Rao 95-1-2) ; 22  60 semaines d’âge (38 semaines) 
(Rao 95-1-3) . 
• Alimentation : AIN 76A modifié. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 36. 
o Rao 95-1-1 : n = 36, traitement : 160 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Rao 95-1-2 : n = 36, traitement : 320 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Rao 95-1-3 : n = 27, traitement : 320 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Incidence d’adénocarcinome invasif dans le côlon : 14/36 (Contrôle 1) ; 5/36 (Rao 95-1-1) ; 7/36 (Rao 95-1-2) ; 2/ 27 (Rao 95-1-
3). 
o Incidence d’adénocarcinome non invasif dans le côlon : 24/36 (Contrôle 1) ; 13/36 (Rao 95-1-1) ; 7/36 (Rao 95-1-2) ; 6/ 27 (Rao 
95-1-3). 
o Incidence d’adénocarcinome dans le côlon : 29/36 (Contrôle 1) ; 17/36 (Rao 95-1-1) ; 13/36 (Rao 95-1-2) ; 7/ 27 (Rao 95-1-3). 
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o Nombre d’adénocarcinomes invasifs par côlon : 0.53 ± 0.72 (Contrôle 1) ; 0.16 ± 4.2 (Rao 95-1-1) ; 0.22 ± 0.48 (Rao 95-1-2) ; 
0.07 ± 0.26 (Rao 95-1-3). 
o Nombre d’adénocarcinomes non invasifs par côlon : 0.97 ± 0.9 (Contrôle 1) ; 0.52 ± 0.84 (Rao 95-1-1) ; 0.22 ± 0.48 (Rao 95-1-2) ; 
0.22 ± 0.42 (Rao 95-1-3). 
o Nombre d’adénocarcinomes par côlon : 1.50 ± 1.14 (Contrôle 1) ; 0.68 ± 1.02 (Rao 95-1-1) ; 0.44 ± 0.66 (Rao 95-1-2) ; 0.29 ± 
0.52 (Rao 95-1-3). 
 
Beazer-Barclay 1996 : Sulindac supresses tumorigenesis in the Min mouse. 
• Espèce : Min mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 28  94 jours d’âge (66 jours) (Beazer-Barclay 96-1-1) (Beazer-Barclay 96-1-2) ; -7  104 jours d’âge 
(exposition de la mère jusqu’au sevrage, puis de sa descendance) (111 jours) (Beazer-Barclay 96-1-3) ; 27  86 jours d’âge (59 jours) 
(Beazer-Barclay 96-2-1) (Beazer-Barclay 96-2-2) (Beazer-Barclay 96-3-1) (Beazer-Barclay 96-3-2) . 
• Alimentation : Purina 5010 à volonté (Expérience 1) ; AIN 93G (Expérience 2 et 3). 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 34. 
o Beazer-Barclay 96-1-1 : n = 33, traitement : 21 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Beazer-Barclay 96-1-2 : n = 32, traitement : 84 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Beazer-Barclay 96-1-3 : n = 36, traitement : 84 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Nombre de tumeurs par intestin (GI + IG) : 48.6 ± 27 (Contrôle 1) ; 52.3 ± 28.5 (Beazer-Barclay 96-1-1) ; 29.7 ± 17.9 (Beazer-
Barclay 96-1-2) ; 22.3 ± 17.2 (Beazer-Barclay 96-1-3). 
• Expérience 2 
o Contrôle 2 : n = 36 
o Beazer-Barclay 96-2-1 : n = 32, traitement : 167 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Beazer-Barclay 96-2-2 : n = 34, traitement : 334 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par intestin (GI + IG) : 32.7 ± 17.5 (Contrôle 2) ; 12 .4 ± 5.5 (Beazer-Barclay 96-2-1) ; 9.8 ± 5.4 (Beazer-
Barclay 96-2-2). 
• Expérience 3 
o Contrôle 3 (observation microscopique du goupe 2) : n = 10. 
o Beazer-Barclay 96-3-1 (observation microscopique du groupe 96-2-1) : n = 11, traitement : 167 ppm de sulindac dans 
l’alimentation. 
o Beazer-Barclay 96-3-2 (observation microscopique du groupe 96-2-2) : n = 10, traitement : 334 ppm de sulindac dans 
l’alimentation. 
o Nombre d’ACF sur une portion de l’appareil gastro-intestinal (Swiss Rolls) : 5.9 ± 4.3 (Contrôle 3) ; 3.7 ± 2.3 (Beazer-Barclay 
96-3-1) ; 2.3 ± 2.5 (Beazer-Barclay 96-3-2). 
 
Boolbol 1996 : Cyclooxygenase-2 overexpression and tumor formation are blocked by sulindac in a murine model of familial adenomatous 
polyposis. 
• Espèce : Min Mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 5 - 6 semaines  110 jours d’âge (≈ 10 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A avec 0.001% d’éthoxyquinine. 
• Expérience 1  
o Contrôle 1 : n = 9. 
o Boolbol 96-1-1 : n = 10, traitement : 0.5 ± 0.1 mg/jour (≈ 160 ppm) de sulindac dans l’eau. 
o Nombre de tumeurs (adénomes) par intestin : 11.9 ± 7.8 (Contrôle 1) ; 0.1 ± 0.3 (Boolbol 96-1-1). 
o Nombre de tumeurs (adénomes) dans le duodénum : 0.8 ± 0.9 (Contrôle 1) ; 0 (Boolbol 96-1-1). 
o Nombre de tumeurs (adénomes) dans le jéjunum + iléon : 10.7 ± 7.2 (Contrôle 1) ; 0 (Boolbol 96-1-1). 
o Nombre de tumeurs (adénomes) dans le gros intestin : 0.4 ± 2.1 (Contrôle 1) ; 1 (Boolbol 96-1-1). 
 
Charalambous 1996 : Sulindac and indomethacin inhibit formation of aberrant crypt foci in the colons of dimethyl hydrazine treated rats. 
• Espèce : Rats mâles Sprague Dawley. 
• Carcinogène : Diméthylhydrazine, à 6 semaines d’âge, administration de deux doses par voie orale, à 3 jours d’intervalle et à la dose de 25 
mg/kg. 
• Durée d’exposition au sulindac : 6  9 semaines d’âge (3 semaines). 
• Alimentation : Clark King GR2+. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 37, traitement : gavage d’une suspension à 0.5% de méthyle cellulose. 
o Charalambous 96-1-1 : n = 20, traitement : sulindac 3 mg/kg souris, 2 fois par jour, par gavage, via une suspension à 0.5% de 
méthyle cellulose. 
o Charalambous 96-1-2 : n = 18, traitement : sulindac 10 mg/kg souris, 2 fois par jour, par gavage, via une suspension à 0.5% de 
méthyle cellulose. 
o (Résultats mesurés) Nombre ACF par côlon : 196.8 ± 80.9 (Contrôle 1) ; 164.9 ± 71.6 (Charalambous 96-1-1) ; 125.0 ± 56.4 
(Charalambous 96-1-2). 
 
Oshima 1996 : Suppression of intestinal polyposis in Apc delta716 knockout mice by inhibition of cyclooxygenase 2 (COX-2). 
• Espèce : APC∆716 +/- mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 3  11 semaines d’âge (8 semaines). 
• Alimentation : non renseignée. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 8. 
o Oshima 96-1-1 : n = 8, traitement : 120 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de polypes par intestin: 424 ± 136 (Contrôle 1) ; 312 ± 117 (Oshima 96-1-1). 
o Nombre de polypes par côlon: 1.8 ± 1.4 (Contrôle 1) ; 0.9 ± 0.9 (Oshima 96-1-1). 
 
Reddy 1996 : Evaluation of cyclooxygenase 2 inhibitor for potential chemopreventive propertis in colon carcinogenesis. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane ; injections à 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 5  16 semaines d’âge (11 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A modifié. 
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• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 12. 
o Reddy 96-1-1 : n =  12, traitement : 320 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par côlon : 120 ± 15 (Cntrôle 1) ; 77 ± 14 (Reddy 96-1-1). 
o Nombre d’ACF à 1 crypte, par côlon : 16 ± 6.5 (Contrôle 1) ; 11 ± 6.3 (Reddy 96-1-1). 
o Nombre d’ACF à 2 cryptes, par côlon : 35 ± 7.7 (Contrôle 1) ; 24 ± 8.5 (Reddy 96-1-1). 
o Nombre d’ACF à 3 cryptes, par côlon : 34 ± 4.6 (Contrôle 1) ; 21 ± 6.6 (Reddy 96-1-1). 
o Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 35 ± 7.9 (Contrôle 1) ; 21 ± 5.8 (Reddy 96-1-1). 
 
Takahashi 1996 : Suppression of azoxymethane-induced aberrant crypt foci in rat colon by nimesulide, a selective inhibitor of 
cyclooxygenase 2. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane ; injections à 6 et 7 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au sulindac : 6  10 semaines d’âge (4 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 9. 
o Takahashi 96-1-1 : n = 9, traitement : 200 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Incidence ACF côlon : 9/9 (Contrôle 1) ; 9/9 (Takahashi 96-1-1). 
o Nombre d’ACF par côlon: 194.7 ± 45.8 (Contrôle 1) ; 177.6 ± 23.7 (Takahashi 96-1-1). 
o Nombre d’AC par côlon: 341.4 ± 95.8 (Contrôle 1) ; 335.6 ± 40.2 (Takahashi 96-1-1). 
 
Chiu 1997 : Sulindac causes rapid regression of preexisting tumors in Min/+ mice independent of prostaglandin biosynthesis. 
• Espèce : Min Mice. 
• Durée d’exposition au sulindac : 35-40  60 jours d’âge (20-25 jours). 
• Alimentation : AIN 93G (supplémenté à 1.5% en acide oléique) (Expérience 1) ; AIN 93G (supplémenté à 1.5% en acide arachidonique). 
• Expérience 1 
o Contrôle : n = 5. 
o Shiu 97-1-1 : n = 5, traitement : 320 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par intestin: 40.2 ± 6.9 (Contrôle 1) ; 1.8 ± 1.3 (Shiu 97-1-1). 
• Expérience 2 
o Contrôle 2 : n = 5. 
o Shiu 97-2-1 : n = 5, traitement : 320 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par intestin: 34.2 ± 14.3 (Contrôle 2) ; 5.8 ± 0.9 (Shiu 97-2-1). 
 
Piazza 1997 : Sulindac sulfone inhibits azoxymethane-induced colon carcinogenesis in rats without reducing prostaglandin levels. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injections à 7 et 8 semaines d’âge, 15mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 8  39 semaines d’âge (31 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 30. 
o Piazza 97-1-1 : n = 30, traitement : 400 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Incidence tumeur côlon : 24/30 (Contrôle 1) ; 12/30 (Piazza 97-1-1). 
o Incidence adénome côlon : 23/30 (Contrôle 1) ; 9/30 (Piazza 97-1-1). 
o Incidence carcinome côlon : 16/30 (Contrôle 1) ; 4/30 (Piazza 97-1-1). 
o Nombre de tumeurs par côlon : 2.00 ± 1.70 (Contrôle 1) ; 0.53 ± 0.73 (Piazza 97-1-1). 
o Nombre d’adénomes par côlon : 1.03 ± 0.72 (Contrôle 1) ; 0.37 ± 0.61 (Piazza 97-1-1). 
o Nombre de carcinomes par côlon : 0.97 ± 1.33 (Contrôle 1) ; 0.17 ± 0.46 (Piazza 97-1-1). 
 
Rao 1998 : Chemopreventive effect of squalene on colon cancer. 
• Espèce : Rats mâles F 344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane ; injections à 7 et 8 semaines d’âge, 15mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 5  16 semaines d’âge (11 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 12. 
o Rao 98-1-1 : n =  12, traitement : 320 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par côlon : 114 ± 52 (Contrôle 1) ; 54 ± 19.4 (Rao 98-1-1). 
o Nombre d’ACF à 1 crypte, par côlon : 15 ± 8.7 (Contrôle 1) ; 4.5 ± 2.8 (Rao 98-1-1). 
o Nombre d’ACF à 2 cryptes, par côlon : 41 ± 21.5 (Contrôle 1) ; 18 ± 8.3 (Rao 98-1-1). 
o Nombre d’ACF à 3 cryptes, par côlon : 30 ± 15.2 (Contrôle 1) ; 15 ± 6.2 (Rao 98-1-1). 
o Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 29 ± 11.1 (Contrôle 1) ; 16 ± 7.3 (Rao 98-1-1). 
 
Agarwal 1999 : Lovastatin augments sulindac-induced apoptosis in colon cancer cells and potentiates chemopreventive effects of sulindac. 
• Espèce : Rats mâle F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane ; injections à 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 5  17 semaines d’âge (12 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A modifié. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 12. 
o Agarwal 99-1-1 : n =  12, traitement : 80 ppm de sulindac dans la nourriture. 
o Nombre d’ACF par côlon : 161 ± 41.6 (Contrôle 1) ; 137 ± 18.7 (Agarwal 99-1-1). 
o Nombre d’ACF à 1 crypte, par côlon : 23 ± 7.6 (Contrôle 1) ; 30 ± 10.4 (Agarwal 99-1-1). 
o Nombre d’ACF à 2 cryptes, par côlon : 47 ± 9.4 (Contrôle 1) ; 39 ± 9.4 (Agarwal 99-1-1). 
o Nombre d’ACF à 3 cryptes, par côlon : 51 ± 11.1 (Contrôle 1) ; 34 ± 9.7 (Agarwal 99-1-1). 
o Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 40 ± 15.6 (Contrôle 1) ; 36 ± 7.3 (Agarwal 99-1-1). 
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Ritland 1999 : Evaluation of 5-aminosalicylic acid (5-ASA) for cancer chemoprevention: lack of efficacy against nascent adenomatous 
polyps in the Apc(Min) mouse. 
• Espèce : Min mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 4 semaines  ≈ 100 jours d’âge (72-77 jours au total)  
• Alimentation : Purina 5010. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 11. 
o Ritland 99-1-1 : n = 9, traitement : 160 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Nombre de tumeurs par intestin : 84.0 ± 26.2 (Contrôle 1) ; (Résultats mesurés)  14.4 ± 9.0 (Ritland 99-1-1). 
 
Kishimoto 2000 : Sulindac and a cyclooxygenase-2 inhibitor, etodolac, increase APC mRNA in the colon of rats treated with azoxymethane. 
• Espèce : Rats mâles F 344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane ; injections à 6, 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 6  10 semaines d’âge (4 semaines). 
• Alimentation : Non renseignée. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 9. 
o Kishimoto 00-1-1 : n = 7, traitement : 10 mg/kg de sulindac per os trois fois par semaine, par gavage via une solution à 5% de 
gomme arabique. 
o Incidence ACF côlon : 9/9 (Contrôle 1) ; 7/7 (Kishimoto 00-1-1). 
o Nombre d’ACF par côlon : 47.6 ± 5.2 (Contrôle 1) ; 23.4 ± 6.8 (Kishimoto 00-1-1). 
o Nombre d’ACF à 1 crypte, par côlon : 14 ± 4.9 (Contrôle 1) ; 8.4 ± 4.3 (Kishimoto 00-1-1). 
o Nombre d’ACF à 2 cryptes, par côlon : 24.7 ± 4.2 (Contrôle 1) ; 10.4 ± 3.6 (Kishimoto 00-1-1). 
o Nombre d’ACF à 3 cryptes, par côlon : 5.9 ± 1.8 (Contrôle 1) ; 3.4 ± 2.2 (Kishimoto 00-1-1). 
o Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 3.0 ± 2.0 (Contrôle 1) ; 1.1 ± 0.6 (Kishimoto 00-1-1). 
 
Petrik 2000 : Highly unsaturated (n-3) fatty acids, but not alpha-linolenic, conjugated linoleic or gamma-linolenic acids, reduce 
tumorigenesis in Apc(Min/+) mice. 
• Espèce : APC Min Mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 7 semaines  87-89 jours d’âge (≈ 12,5 semaines). 
• Alimentation : US 17. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 10. 
o Petrik 00-1-1 : n =  8, traitement : 320 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par intestin: 35 ± 14.2 (Contrôle 1) ; 2.4 ± 1.4 (Petrik 00-1-1). 
o Nombre de tumeurs par côlon: 1.3 ± 1.9 (Contrôle 1) ; 0.1 ± 0.3 (Petrik 00-1-1). 
o Nombre de tumeurs par intestin grêle: 33.7 ± 14.2 (Contrôle 1) ; 2.3 ± 1.4 (Petrik 00-1-1). 
 
Torrance 2000 : Combinatorial chemoprevention of intestinal neoplasia. 
• Espèce : APC Min Mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 4 semaines  88 jours d’âge (60 jours)  
• Alimentation : AIN 93 G. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 10. 
o Torrance 00-1-1 : n =  10, traitement : 150 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de polypes par intestin : 17.2 ± 8.3 (Contrôle 1) ; 4.5 ± 3.8 (Torrance 00-1-1). 
• Expérience 2 
o Contrôle 2 : n = 36. 
o Torrance 00-2-1 : n =  36, traitement : 150 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de polypes par intestin : 32.3 ± 20.7 (Contrôle 2) ; 10.0 ± 6.6 (Torrance 00-2-1). 
• Expérience 3 
o Contrôle 3 : n = 14 
o Torrance 00-3-1 : n =  14, traitement : 37.5 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de polypes par intestin : 19.5 ± 14.1 (Contrôle 3) ; 20.6 ± 11.8 (Torrance 00-3-1). 
 
Lal 2001 : Suppression of Intestinal Polyps in Msh2-deficient and Non-Msh2-deficient Multiple Intestinal Neoplasia Mice by a Specific 
Cyclooxygenase-2 Inhibitor and by a Dual Cyclooxygenase-1/2 Inhibitor. 
• Espèce : APC+/- / Msh2+/+ et APC+/- / Msh2+/- (Expérience 1); APC+/- / Msh2-/- (Expérience 2). 
• Durée d’exposition au sulindac : 3  25 semaines d’âge (22 semaines) (Expérience 1) ; 37 semaines d’âge (4 semaines) (Expérience 2). 
• Alimentation : Purina 5010. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 17. 
o Lal 01-1-1: n = 11, traitement : 13 mg/kg de souris/jour de sulindac via l’alimentation. 
o Nombre de polypes par intestin grêle : 39 ± 21 (Contrôle 1) ; 27 ± 17 (Lal 01-1-1). 
o Nombre de polypes par gros intestin : 4.8 ± 1.8 (Contrôle 1) ; 5.0 ± 3.2 (Lal 01-1-1). 
• Expérience 2  
o Contrôle 2 : n = 12. 
o Lal 01-2-1: n = 11, traitement : 13 mg/kg de souris/jour de sulindac via l’alimentation. 
o Nombre de polypes par intestin grêle : 341 ± 43 (Contrôle 2) ; 278 ± 80 (Lal 01-2-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre de polypes dans le 1/3 proximal de l’intestin grêle : 87 ± 26 (Contrôle 2) ; 77 ± 24 (Lal 01-2-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre de polypes dans le 1/3 médian de l’intestin grêle : 123 ± 18 (Contrôle 2) ; 81 ± 23 (Lal 01-2-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre de polypes dans le 1/3 distal de l’intestin grêle : 129 ± 37 (Contrôle 2) ; 119 ± 52 (Lal 01-2-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre de polypes par gros intestin : 13 ± 8 (Contrôle 2) ; 15 ± 8 (Lal 01-2-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre d’ACF par gros intestin : 47 ± 35 (Contrôle 2) ; 35 ± 21 (Lal 01-2-1). 
 
Oshima 2001: Chemoprevention of intestinal polyposis in the Apcdelta716 mouse by rofecoxib, a specific cyclooxygenase-2 inhibitor. 
•
 Espèce : APC∆716 Mice. 
• Durée d’exposition au sulindac : 3  11 semaines d’âge (8 semaines). 
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• Alimentation : Non renseignée. 
• Expérience 1 
o Contrôle : n = 6. 
o Oshima 01-1-1 : n = 5, traitement : 150 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de polypes par intestin : 201 ± 63.4 (Contrôle1) ; 124 ± 65.6 (Oshima 01-1-1). 
 
Yang 2001 : P21 is an important determinant of intestinal cell response to sulindac in vitro and in vivo. 
• Espèce : APC 1638+/- Mice. 
• Durée d’exposition au sulindac : 4  40 semaines d’âge (36 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A. 
• Expérience 1  
o Contrôle 1 : n = 9. 
o Yang 01-1-1 : n = 15, traitement : 200 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Incidence tumeur intestin grêle : 8/9 (contrôle 1) ; 8/15 (Yang 01-1-1). 
o Nombre de tumeurs par intestin grêle : 1.67 ± 0.99 (Contrôle 1) ; 0.73 ± 0.85 (Yang 01-1-1). 
 
Huerta 2002 : 1alpha,25-(OH)(2)-D(3) and its synthetic analogue decrease tumor load in the Apc(min) Mouse. 
• Espèce : Min Mice. 
• Durée d’exposition au sulindac : 5  15 semaines d’âge (10 semaines). 
• Alimentation : AIN 93G. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 12. 
o Huerta 02-1-1 : n = 10, traitement : 160 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Nombre de polypes dans l’intestin grêle proximal (section de 4 cm, duodenum): 4.1 ± 1.4 (Contrôle1) ; 3.1 ± 2.2 (Huerta 02-1-1). 
o Nombre de polypes dans l’intestin grêle médial (section de 4 cm, jéjunum): 4.8 ± 2.8 (Contrôle1) ; 1.4 ± 0.9 (Huerta 02-1-1). 
o Nombre de polypes dans l’intestin grêle distal (section de 4 cm, iléon): 3.5 ± 2.1 (Contrôle1) ; 1.4 ± 1.3 (Huerta 02-1-1). 
o Nombre de polypes par côlon (entier) : 4.5 ± 2.4 (Contrôle1) ; 3.0 ± 1.4 (Huerta 02-1-1). 
o Nombre de polypes dans l’intestin (3 sections de 4 cm d’intestin grêle + côlon en entier) : 17.4 ± 4.5 (Contrôle1) ; 8.9 ± 4.5 
(Huerta 02-1-1). 
 
Kishimoto 2002 : Effects of long-term administration of sulindac on APC mRNA and apoptosis in colons of rats treated with azoxymethane. 
• Espèce : Rats mâle F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injections à 6, 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 6  10 semaines d’âge (4 semaines) (Expérience 1), 6  46 semaines d’âge (40 semaines) (Expérience 
2). 
• Alimentation : Non renseignée. 
• Expérience 1  
o Contrôle 1 : n = 5. 
o Kishimoto 02-1-1 : n = 6, traitement : 10 mg/kg  per os trois fois par semaine, par gavage via une solution à 5% de gomme 
arabique. 
o Incidence ACF côlon : 5/5 (Contrôle 1) ; 6/6 (Kishimoto 02-1-1). 
o Nombre d’ACF par côlon : 42.6 ± 4.1 (Contrôle 1) ; 23.2 ± 6.3 (Kishimoto 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 1 crypte, par côlon : 12 ± 4.7 (Contrôle 1) ; 7.4 ± 4.1 (Kishimoto 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 2 cryptes, par côlon : 22.5 ± 4.2 (Contrôle 1) ; 10.6 ± 3.5 (Kishimoto 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 3 cryptes, par côlon : 5.1 ± 1.2 (Contrôle 1) ; 3.1 ± 2.0 (Kishimoto 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 3.0 ± 0.7 (Contrôle 1) ; 2.1 ± 0.6 (Kishimoto 02-1-1). 
• Expérience 2  
o Contrôle 2 : n = 5. 
o Kishimoto 02-2-1 : n = 6, traitement : 10 mg/kg  per os trois fois par semaine, par gavage via une solution à 5% de gomme 
arabique. 
o Incidence ACF côlon : 5/5 (Contrôle 2) ; 6/6 (Kishimoto 02-2-1). 
o Nombre d’ACF par côlon : 53.6 ± 5.2 (Contrôle 2) ; 26.4 ± 6.8 (Kishimoto 02-2-1). 
o Nombre d’ACF à 1 crypte, par côlon : 10 ± 4.5 (Contrôle 2) ; 4.5 ± 4.3 (Kishimoto 02-2-1). 
o Nombre d’ACF à 2 cryptes, par côlon : 14.4 ± 4.0 (Contrôle 2) ; 9.4 ± 3.6 (Kishimoto 02-2-1). 
o Nombre d’ACF à 3 cryptes, par côlon : 10.1 ± 1.8 (Contrôle 2) ; 5.4 ± 2.2 (Kishimoto 02-2-1). 
o Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 19.2 ± 2.0 (Contrôle 2) ; 7.1 ± 0.6 (Kishimoto 02-2-1). 
 
Ohishi 2002 : Synergistic effects of (-)-epigallocatechin gallate with sulindac against colon carcinogenesis of rats treated with azoxymethane. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injections à 6, 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 6  10 semaines d’âge (4 semaines). 
• Alimentation : aliment + eau (Expérience 1) ; aliment + eau (+ 0.01% d’épigallocatechine gallate) (Expérience 2). 
• Expérience 1  
o Contrôle 1 : n = 7. 
o Ohishi 02-1-1 : n = 7, traitement : 10 mg/kg per os, trois fois par semaines, par gavage, via une solution à 5% de gomme 
d’arabique. 
o Incidence ACF côlon : 7/7 (Contrôle 1) ; 7/7 (Ohishi 02-1-1). 
o Nombre d’ACF par côlon : 46.2 ± 4.9 (Contrôle 1) ; 21.4 ± 3.4 (Ohishi 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 1 crypte, par côlon : 13.5 ± 4.8 (Contrôle 1) ; 5.6 ± 0.9 (Ohishi 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 2 cryptes, par côlon : 24.1 ± 4.3 (Contrôle 1) ; 10.4 ± 2.9 (Ohishi 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 3 cryptes, par côlon : 5.5 ± 1.9 (Contrôle 1) ; 3.6 ± 1.5 (Ohishi 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 3.1 ± 2.0 (Contrôle 1) ; 0.8 ± 0.8 (Ohishi 02-1-1). 
• Expérience 2  
o Contrôle 2: n = 6. 
o Ohishi 02-2-1 : n = 5, traitement : 10 mg/kg per os, trois fois par semaines, par gavage, via une solution à 5% de gomme 
d’arabique. 
o Incidence ACF côlon : 6/6 (Contrôle 2) ; 5/5 (Ohishi 02-2-1). 
o Nombre d’ACF par côlon : 19.5 ± 5.8 (Contrôle 2) ; 10.0 ± 3.2 (Ohishi 02-2-1). 
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o Nombre d’ACF à 1 crypte, par côlon : 7.2 ± 3.9 (Contrôle 2) ; 3.2 ± 1.1 (Ohishi 02-2-1). 
o Nombre d’ACF à 2 cryptes, par côlon : 6.3 ± 3.4 (Contrôle 2) ; 4.6 ± 1.8 (Ohishi 02-2-1). 
o Nombre d’ACF à 3 cryptes, par côlon : 4.5 ± 1.5 (Contrôle 2) ; 1.8 ± 0.8 (Ohishi 02-2-1). 
o Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 1.7 ± 2.0 (Contrôle 2) ; 0.4 ± 0.9 (Ohishi 02-2-1). 
 
Rao 2002 : Chemopreventive properties of a selective inducible nitric oxide synthase inhibitor in colon carcinogenesis, administered alone or 
in combination with celecoxib, a selective cyclooxygenase-2 inhibitor. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injections à 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au sulindac : 5  16 semaines d’âge (11 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 12. 
o Rao 02-1-1 : n = 12, traitement : 320 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par côlon : 120 ± 23.2 (Contrôle 1) ; 84.9 ± 14.2 (Rao 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 1 crypte, par côlon : 23.4 ± 6.6 (Contrôle 1) ; 23.3 ± 6.2 (Rao 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 2 cryptes, par côlon : 30.8 ± 9 (Contrôle 1) ; 28.0 ± 5.2 (Rao 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 3 cryptes, par côlon : 37.6 ± 7.6 (Contrôle 1) ; 17.3 ± 5.9 (Rao 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 28.9 ± 6.9 (Contrôle 1) ; 16.5 ± 3.1 (Rao 02-1-1). 
 
Kang 2003 : Tart cherry anthocyanins inhibit tumor development in Apc(Min) mice and reduce proliferation of human colon cancer cells. 
• Espèce : APC Min mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 5  15 semaines d’âge (10 semaines). 
• Alimentation : AIN 93G modifié. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 10. 
o Kang 03-1-1 : n = 10, traitement : 200 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Nombre d’adénomes par caecum : 2.3 ± 1.9 (Contrôle 1) ; 4 ± 1.6 (Kang 03-1-1). 
o Nombre d’adénomes par côlon : 3.7 ± 2.2 (Contrôle 1) ; 5.3 ± 1.9 (Kang 03-1-1). 
o Nombre d’adénomes par intestin grêle : 58 ± 41.1 (Contrôle 1) ; 28 ± 37.9 (Kang 03-1-1). 
 
Orii 2003 : Chemoprevention for colorectal tumorigenesis associated with chronic colitis in mice via apotosis. 
• Espèce : Mâle CBA/J mice. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injection à 7 semaines d’âge, par voie intra péritonéale, à la dose de 7.4 mg/kg. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 7  17 semaines d’âge (10 semaines). 
• Alimentation : aliment + eau (+3% dextran sulfate sodium). 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 28. 
o Orii 03-1-1 : n = 27, traitement : eau complémentée en sulindac (+8.4%). 
o Nombre de tumeurs par côlon: 3.3 ± 3.5 (contrôle 1) ; 1.4 ± 0.8 (Orii 03-1-1). 
o Nombre d’ACF par côlon: 4.4 ± 1.5 (contrôle 1) ; 2.6 ± 1.4 (Orii 03-1-1). 
 
Orner 2003 : Suppression of tumorigenesis in the Apcmin mouse: down-regulation of β-catenin signaling by a combination of tea plus 
sulindac. 
• Espèce : APC Min Mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 5  17 semaines d’âge (12 semaines). 
• Alimentation : AIN 93 G (Expérience 1) ; AIN 93 G (+1.5% thé blanc) (Expérience 2). 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 8. 
o Orner 03-1-1 : n = 8, traitement : 80 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Nombre de polypes par intestin : 30.88 ± 9.56 (Contrôle 1) ; 16.67 ± 6.51 (Orner 03-1-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre de polypes par iléon: 19.9 ± 6.5 (Contrôle 1) ; 10.5 ± 4 (Orner 03-1-1). 
• Expérience 2  
o Contrôle 2 : n = 8. 
o Orner 03-2-1 : n =  8, traitement : 80 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Nombre de polypes par intestin : 13.11 ± 0.28 (Contrôle 2) ; 7.67 ± 4.21 (Orner 03-2-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre de polypes par iléon: 6.5 ± 7.1 (Contrôle 2) ; 2.0 ± 2.0 (Orner 03-2-1). 
 
Yang 2003 : Regional response leading to tumorigenesis after sulindac in small and large intestine of mice with Apc mutations. 
• Espèce : Min Mice. 
• Durée d’exposition au sulindac : 4  13  semaines d’âge (9 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 10. 
o Yang 03-1-1 : n = 10, traitement : 200 ppm de sulindac dans l’aliment. 
o Yang 03-1-2 : n = 10, traitement : 180 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Incidence tumeur intestin : 10/10 (Contrôle 1) ; 10/10 (Yang 03-1-1) ; 10/10 (Yang 03-1-2). 
o Incidence tumeur intestin grêle : 10/10 (Contrôle 1) ; 7/10 (Yang 03-1-1) ; 10/10 (Yang 03-1-2). 
o Incidence tumeur gros intestin : 3/10 (Contrôle 1) ; 10/10 (Yang 03-1-1) ; 10/10 (Yang 03-1-2). 
o Nombre de tumeurs par intestin : 37.1 ± 16.8 (Contrôle 1) ; 5.5 ± 7.6 (Yang 03-1-1) ; 14.9 ± 12.3 (Yang 03-1-2). 
o Nombre de tumeurs par intestin grêle : 36.7 ± 16.8 (Contrôle 1) ; 3.4 ± 7.0 (Yang 03-1-1) ; 11.1 ± 11.7 (Yang 03-1-2). 
o Nombre de tumeurs par gros intestin : 0.4 ± 0.6 (Contrôle 1) ; 2.1 ± 1.3 (Yang 03-1-1) ; 3.8 ± 1.3 (Yang 03-1-2). 
 
Emami 2004 : A small molecule inhibitor of β-catenin/cyclic AMP response element-binding protein transcription. 
• Espèce : APC Min Mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 7  16 semaines d’âge (9 semaines). 
• Alimentation : Non renseignée. 
• Expérience 1 
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o Contrôle 1 : n = 10. 
o Emami 04-1-1 : n =  6, traitement : 160 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Nombre de polypes par intestin : 69.2 ± 15.2 (Contrôle 1) ; 38.3 ± 8.6 (Emami 04-1-1). 
o Nombre de polypes par intestin grêle : 67.4 ± 15.8 (Contrôle 1) ; 37.8 ± 9.1 (Emami 04-1-1). 
o Nombre de polypes par côlon : 1.8 ± 1.6 (Contrôle 1) ; 0.4 ± 0.5 (Emami 04-1-1). 
 
Jacoby 2004 : Ursodeoxycholate/Sulindac combination treatment effectively prevents intestinal adenomas in a mouse model of polyposis. 
• Espèce : APC Min Mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 30  80 jours d’âge (50 jours). 
• Alimentation : Non renseignée. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 12. 
o Jacoby 04-1-1 : n = 12, traitement : 50 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Jacoby 04-1-2 : n = 11, traitement : 150 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Jacoby 04-1-3 : n =  12, traitement : 150 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par souris (côlon + 3 segments de 4cm d’intestin grêle) : 18.3 ± 7.7 (Contrôle 1) ; 11.1 ± 4.1 (Jacoby 04-1-1) ; 
4.3 ± 3.3 (Jacoby 04-1-2) ; 5.3 ± 4.9 (Jacoby 04-1-3). 
o Nombre de tumeurs par duodénum (portion de 4 cm) : 4.7 ± 1.8 (Contrôle 1) ; 3.4 ± 1.9 (Jacoby 04-1-1) ; 1.4 ± 1.1 (Jacoby 04-1-
2) ; 1.9 ± 1.8 (Jacoby 04-1-3). 
o Nombre de tumeurs par jéjunum (portion de 4 cm) : 6.4 ± 3.7 (Contrôle 1) ; 3.4 ± 2.5 (Jacoby 04-1-1) ; 1.3 ± 1.8 (Jacoby 04-1-2) ; 
1.2 ± 1.7 (Jacoby 04-1-3). 
o Nombre de tumeurs par iléon (portion de 4 cm) : 6.3 ± 2.6 (Contrôle 1) ; 3.5 ± 3.3 (Jacoby 04-1-1) ; 0.9 ± 0.9 (Jacoby 04-1-2) ; 
1.3 ± 1.7 (Jacoby 04-1-3). 
o Nombre de tumeurs par côlon : 0.9 ± 1.1 (Contrôle 1) ; 0.8 ± 0.9 (Jacoby 04-1-1) ; 0.7 ± 0.9 (Jacoby 04-1-2) ; 0.7 ± 1.1 (Jacoby 
04-1-3). 
• Expérience 2  
o Contrôle 2 : n = 8. 
o Jacoby 04-2-1 : n = 8, traitement : 75 ppm sulindac dans l’alimentation. 
o Jacoby 04-2-2 : n = 8, traitement : 150 ppm sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par souris (côlon + 3 segments de 4 cm d’intestin grêle) : 17.9 ± 7.8 (Contrôle 2) ; 6.4 ± 3.7 (Jacoby 04-2-1) ; 
1.6 ± 0.4 (Jacoby 04-2-2). 
o Nombre de tumeurs par duodénum (portion de 4 cm) : 5.0 ± 2.2 (Contrôle 2) ; 2.6 ± 2.4 (Jacoby 04-2-1) ; 0.8 ± 1.2 (Jacoby 04-2-
2). 
o Nombre de tumeurs par jéjunum (portion de 4 cm) : 6.5 ± 3.6 (Contrôle 2) ; 1.6 ± 1.1 (Jacoby 04-2-1) ; 0.4 ± 0.5 (Jacoby 04-2-2). 
o Nombre de tumeurs par iléon (portion de 4 cm) : 6.4 ± 2.8 (Contrôle 2) ; 1.9 ± 1.5 (Jacoby 04-2-1) ; 0.4 ± 0.5 (Jacoby 04-2-2). 
o Nombre de tumeurs par côlon : 0.0 ± 0.0 (Contrôle 2) ; 0.3 ± 0.5 (Jacoby 04-2-1) ; 0.1 ± 0.4 (Jacoby 04-2-2). 
• Expérience 3  
o Contrôle 3 : n = 7, traitement : ursodeoxycholate 500 ppm dans l’alimentation (30  80 jours) 
o Jacoby 04-3-1 : n = 8, traitement : 75 ppm sulindac + 500 ppm d’ursodeoxycholate dans l’alimentation 
o Nombre de tumeurs par souris (côlon + 3 segments de 4 cm d’intestin grêle) : 14.0 ± 4.5 (Contrôle 3) ; 5.3 ± 1.9 (Jacoby 04-3-1) 
o Nombre de tumeurs par duodénum (portion de 4 cm) : 4.4 ± 1.0 (Contrôle 3) ; 2.1 ± 0.7 (Jacoby 04-3-1)  
o Nombre de tumeurs par jéjunum (portion de 4 cm) : 4.9 ± 2.1 (Contrôle 3) ; 1.7 ± 1.1 (Jacoby 04-3-1) 
o Nombre de tumeurs par iléon (portion de 4 cm) : 4.7 ± 2.5 (Contrôle 3) ; 1.1 ± 1.3 (Jacoby 04-3-1) 
o Nombre de tumeurs par côlon : 0.0 ± 0.0 (Contrôle 3) ; 0.3 ± 0.5 (Jacoby 04-3-1) 
• Expérience 4 
o Contrôle 4 : n = 6, traitement : ursodeoxycholate 1500 ppm dans l’alimentation. 
o Jacoby 04-4-1 : n = 7, traitement : 75 ppm sulindac + 1500 ppm d’ursodeoxycholate dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par souris (côlon + 3 segments de 4 cm d’intestin grêle) : 12.3 ± 4.2 (Contrôle 4) ; 3.1 ± 2.3 (Jacoby 04-4-1). 
o Nombre de tumeurs par duodénum (portion de 4 cm) : 3.8 ± 3.5 (Contrôle 4) ; 1.0 ± 1.2 (Jacoby 04-4-1). 
o Nombre de tumeurs par jéjunum (portion de 4 cm) : 3.3 ± 2.1 (Contrôle 4) ; 1.6 ± 0.8 (Jacoby 04-4-1). 
o Nombre de tumeurs par iléon (portion de 4 cm) : 5.2 ± 3.0 (Contrôle 4) ; 0.4 ± 1.1 (Jacoby 04-4-1). 
o Nombre de tumeurs par côlon : 0.0 ± 0.0 (Contrôle 4) ; 0.1 ± 0.4 (Jacoby 04-4-1) . 
 
Schwartz 2004 : Nutritional-pharmacological combinations--a novel approach to reducing colon cancer incidence. 
• Espèce : Rats mâles Sprague Dawley. 
• Carcinogène : Diméthylhydrazine, 5 injections, chacune espacée d’une semaine, par voie sous cutanée, à la dose de 40 mg/kg. 
• Durée d’exposition au sulindac : 9  11 semaines après la 1er injection de DMH (2 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A (+ 4% huile d’olive) (Expérience 1) ; AIN 76A (+ 15% huile d’olive) (Expérience 2) ; AIN 76A (+ 4% huile de 
soja) (Expérience 3) ; AIN 76A (+ 15% huile de soja) (Expérience 4). 
 Expérience 1  
o Contrôle 1 : n = 10. 
o Schwartz 04-1-1 : n = 10, traitement : 80 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Nombre d’ACF (côlon distal) : 44.1 ± 3.4 (Contrôle 1) ; 9.3 ± 3.4 (Schwartz 04-1-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre d’ACF (côlon proximal) : 45.5 ± 3.1 (Contrôle 1) ; 14.1 ± 3.1 (Schwartz 04-1-1). 
• Expérience 2  
o Contrôle 2 : n = 10. 
o Schwartz 04-2-1 : n = 10, traitement : 80 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Nombre d’ACF (côlon distal) : 27.1 ± 3.8 (Contrôle 2) ; 6.8 ± 3.0 (Schwartz 04-2-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre d’ACF (côlon proximal) : 29.8 ± 3.8 (Contrôle 2) ; 9.4 ± 2.8 (Schwartz 04-2-1). 
• Expérience 3  
o Contrôle 3 : n = 10. 
o Schwartz 3 : n = 10, traitement : 80 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Nombre d’ACF (côlon distal) : 32.2 ± 5.1 (Contrôle 3) ; 24.6 ± 5.1 (Schwartz 04-3-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre d’ACF (côlon proximal) : 39.0 ± 5.7 (Contrôle 3) ; 28.8 ± 5.0 (Schwartz 04-3-1). 
• Expérience 4 
o Contrôle 4 : n = 10. 
o Schwartz 4 : n = 10, traitement : 80 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Nombre d’ACF (côlon distal) : 34.0 ± 8.1 (Contrôle 4) ; 29.7 ± 6.4 (Schwartz 04-4-1). 
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o (Résultats mesurés) Nombre d’ACF (côlon proximal) : 40.8 ± 8.2 (Contrôle 4) ; 42.4 ± 6.3 (Schwartz 04-4-1). 
REMARQUE : ici le nombre d’ACF par côlon n’est pas disponible, nous avons par contre le nombre d’ACF par côlon proximal et distal. 
Faire l’addition des deux n’est pas juste d’un point de vue statistique. Cependant l’effet standardisé est très similaire entre les deux groupes. 
Nous avons arbitrairement décidé d’inclure les valeurs correspondant au nombre d’ACF par côlon proximal à l’endpoint « nombre d’ACF 
par côlon ». 
 
Hu 2005 : Sulindac corrects defective apoptosis and suppresses azoxymethane-induced colonic oncogenesis in p53 knockout mice. 
• Espèce : P53+/+ (Expérience 1), P53+/- (Expérience 2), P53-/- (Expérience 3) Mice. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, 3 injections à 6 semaines d’âge, par voie intra péritonéale, à la dose de 20 mg/kg. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 4   26 semaines (22 semaines). 
• Alimentation : non renseignée. 
• Expérience 1  
o Contrôle 1 : n = 22. 
o Hu 05-1-1 : n = 24, traitement : 160 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Incidence tumeur côlon : 8/22 (Contrôle 1) ; 4/24 (Hu 05-1-1). 
o Nombre de tumeurs par côlon : 0.8 ± 2.3 (Contrôle 1) ; 0.3 ± 2.9 (Hu 05-1-1). 
• Expérience 2  
o Contrôle 2 : n = 28. 
o Hu 05-2-1 : n = 29, traitement : 160 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Incidence tumeur côlon : 18/28 (Contrôle 2) ; 11/29 (Hu 05-2-1). 
o Nombre de tumeurs par côlon : 1.63 ± 2.1 (Contrôle 2); 0.8 ± 1.1 (Hu 05-2-1). 
• Expérience 3  
o Contrôle 3 : n = 10. 
o Hu 05-3-1 : n = 8, traitement : 160 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Incidence tumeur côlon : 9/10 (Contrôle 3) ; 5/8 (Hu 05-3-1). 
o Nombre de tumeurs par côlon : 1.74 ± 0.9 (Contrôle3) ; 1 ± 1.1 (Hu 05-3-1). 
 
Ignatenko 2006 : Dietary putrescine reduces the intestinal anticarcinogenic activity of sulindac in a murine model of familial adenomatous 
polyposis. 
• Espèce : APC min mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 6 semaines  110-115 jours d’âge (≈ 11 semaines). 
• Alimentation : polyamine deficient AIN 93G (Harlan Teklad, composition non trouvée) (Expérience 1) ; polyamine deficient AIN 93G + 
eau avec 1% de putrescine (Expérience 2). 
• Expérience 1  
o Contrôle 1 : n =  11. 
o Ignatenko 06-1-1 : n = 10, traitement : 167 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par intestin grêle : 32.5 ± 15.7 (Contrôle 1) ; 2.5 ± 2.8 (Ignatenko 06-1-1). 
• Expérience 2  
o Contrôle 2 : n = 8. 
o Ignatenko 06-2-1 : n = 10, traitement : 167 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par intestin grêle : 42.8 ± 22.1 (Contrôle 2, résultat mesuré); 19 ± 15.1 (Ignatenko 06-2-1). 
 
Feng 2008 : Chemoprevention of arylamine-induced colorectal aberrant crypts. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : DMABP (3,2-dimethyl-4-aminobiphenyl), injections à 7 et 8 semaines d’âge, par voie sous cutanée, à la dose de 100 mg/kg. 
• Durée d’exposition au sulindac : 5  17 semaines d’âge (12 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A modifié. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 12. 
o Feng 08-1-1 : n = 12, traitement : 320 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Nombre d’ACF par côlon : 11.2 ± 4.8 (Contrôle 1) ; 2.5 ± 7.3 (Feng 08-1-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre d’AC par côlon : 28.6 ± 14.2 (Contrôle 1) ; 7.6 ± 21.1 (Feng 08-1-1).  
 
Ignatenko 2008 : Combination chemoprevention of intestinal carcinogenesis in a murine model of familial adenomatous polyposis. 
• Espèce : APC Min Mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 5 semaines   110 jours d’âge (75 jours). 
• Alimentation : AIN 93G. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 10. 
o Ignatenko 08-1-1 : n = 10, traitement : 167 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par intestin : 39.27 ± 13.72 (Contrôle 1) ; 3.13 ± 2.37 (Ignatenko 08-1-1). 
 
Greenspan 2010 : Molecular alterations associated with sulindac resistant colon tumors in APC min mice. 
• Espèce : APC Min Mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 5  14 semaines d’âge (9 semaines). 
• Alimentation : standard diet (LM-485). 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 10. 
o Greenspan 10-1-1 : n =  10, traitement : 180 ppm de sulindac dans l’eau. 
o Nombre de polypes par côlon: 1.6 ± 1.3 (Contrôle 1) ; 5.5 ± 1.9 (Greenspan 10-1-1). 
o Nombre de polypes de plus de 5 mm, par côlon: 0.9 ± 0.9 (Contrôle 1) ; 0 ± 0 (Greenspan 10-1-1). 
o Nombre de polypes de 1 à 2 mm, par côlon: 0.1 ± 0.3 (Contrôle 1) ; 3.3 ± 0.9 (Greenspan 10-1-1). 
o Nombre de polypes de 2 à 5 mm, par côlon: 0.6 ± 0.9 (Contrôle 1) ; 2.2 ± 0.9 (Greenspan 10-1-1). 
o Nombre de polypes par intestin grêle: 42 ± 10.4 (Contrôle 1) ; 2.3 ± 2.5 (Greenspan 10-1-1). 
o Nombre de polypes de plus de 5 mm, par intestin grêle: 0.3 ± 0.6 (Contrôle 1) ; 0 ± 0 (Greenspan 10-1-1). 
o Nombre de polypes de 1 à 2 mm, par intestin grêle: 33.4 ± 9.8 (Contrôle 1) ; 2.0 ± 2.2 (Greenspan 10-1-1). 
o Nombre de polypes de 2 à 5 mm, par intestin grêle: 8.3 ± 4.1 (Contrôle 1) ; 0.3 ± 0.6 (Greenspan 10-1-1). 
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Martin 2010 : R-flurbiprofen suppresses distal nonmucin-producing colorectal tumors in azoxymethane-treated rats, without suppressing 
eicosanoid production. 
• Espèce : Rats Male Sprague-Dawley. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injection une semaine après le début de l’exposition au Sulindac, par voie sous cutanée, une fois par 
semaine pendant deux semaines à la dose de 15 mg/kg. 
• Durée d’exposition au Sulindac : (30 semaines au total). 
• Alimentation : AIN diet modifié. 
• Expérience 1 
o Contrôle : n = 49. 
o Martin 10-1-1 : n = 48, traitement : 5 mg/kg/j de sulindac per os par gavage. 
o Martin 10-1-2 : n = 44, traitement : 20 mg/kg/j de sulindac per os par gavage. 
o Incidence tumeur côlon : 34/49 (Contrôle 1) ; 26/48 (Martin 10-1-1) ; 12/44 (Martin 10-1-2). 
o Nombre de tumeurs par côlon : 1 ± 1.4 (Contrôle 1) ; 0.86 ± 1.59 (Martin 10-1-1) ; 0.32 ± 0.86 (Martin 10-1-2). 
 
Mladenova 2010 : The NSAID sulindac is chemopreventive in the mouse distal colon but carcinogenesis in the proximal colon.  
• Espèce : MSH2 -/- (Expérience 1); p53 -/+ (Expérience 2) ; p53 -/- (Expérience 3). 
• Carcinogène : Azoxyméthane, 3 injections à 8 semaines d’âge, à la dose de 15 mg/kg. 
• Durée d’exposition au sulindac : 6  28 semaines d’âge (22 semaines). 
• Alimentation : Non renseignée. 
• Expérience 1  
o Contrôle 1 : n = 20. 
o Mladenova 10-1-1 : n = 22, traitement : 160 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Mladenova 10-1-2 : n = 32, traitement : 320 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Incidence tumeur côlon : 12/20 (Contrôle1) ; 3/22 (Mladenova 10-1-1) ; 4/32 (Mladenova 10-1-2). 
• Expérience 2  
o Contrôle 2 : n = 21. 
o Mladenova 10-2-1 : n = 16, traitement : 160 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Mladenova 10-2-2 : n = 19, traitement : 320 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Incidence tumeur côlon : 14/21 (Contrôle2) ; 5/16 (Mladenova 10-2-1) ; 1/19 (Mladenova 10-2-2). 
• Expérience 3  
o Contrôle 3 : n = 19. 
o Mladenova 10-3-1 : n = 18, traitement : 160 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Mladenova 10-3-2 : n = 15, traitement : 320 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Incidence tumeur côlon : 16/19 (Contrôle 3) ; 2/18 (Mladenova 10-3-1) ; 1/15 (Mladenova 10-3-2). 
 
Qiu 2010 : Chemoprevention by nonsteroidal anti-inflammatory drugs eliminates oncogenic intestinal stem cells via SMAC- dependent 
apoptosis. 
• Espèce : Min Mice. 
• Durée d’exposition au sulindac : 10  11 semaines d’âge (1 semaine) (Expérience 1) ; 10  32 semaines d’âge (22 semaines) 
(Expérience 2). 
• Alimentation : AIN 93G. 
• Expérience 1  
o Contrôle 1 : n = 6. 
o Qiu 10-1-1 : n = 6, traitement : 200 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Nombre de polypes > 0.5 mm, par intestin grêle : 50.2 ± 3.6 (Contrôle 1) ; 18.4 ± 3.6 (Qiu 10-1-1). 
• Expérience 2  
o Contrôle 2 : n = 6. 
o Qiu 10-2-1 : n = 6, traitement : 200 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Nombre de polypes > 0.5 mm, par intestin : 86.2 ± 9.6 (Contrôle 2) ; 8.5 ± 3.7 (Qiu 10-2-1). 
 
Zimmers 2010 : Loss of GDF-15 abolishes sulindac chemoprevention in the ApcMin/+ mouse model of intestinal cancer. 
• Espèce : APC Min Mice. 
• Durée d’exposition au Sulindac: 8  18 semaines d’âge (10 semaines). 
• Alimentation : non renseignée. 
• Expérience 1  
o Contrôle 1 : n = 10. 
o Zimmers 10-1-1 : n =  10, traitement : 160 ppm de sulindac dans l’eau. 
o (Résultats mesurés) Nombre de tumeurs par intestin grêle : 42.2 ± 6.5 (Contrôle 1) ; 33.3 ± 6.2 (Zimmers 10-1-1). 
o Nombre de tumeurs par côlon : 1.5 ± 0.4 (Contrôle 1) ; 0.4 ± 0.2 (Zimmers 10-1-1). 
 
Suh 2011 : Combination of atorvastatin with sulindac or naproxen profoundly inhibits colonic adenocarcinomas by suppressing the p65/beta-
catenin/cyclin D1 signaling pathway in rats. 
• Espèce : Rats mâle F 344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injection à 7 et 8 semaines, par voie sous cutanée, à la dose de 15 mg/kg. 
• Durée d’exposition au Sulindac : 9  54 semaines d’âge (45 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1: n = 31. 
o Suh 11-1-1 : n =  33, traitement : 100 ppm de sulindac dans l’alimentation. 
o Incidence adénocarcinome côlon : 23/31 (Contrôle 1) ; 19/33 (Suh11-1-1). 
o Nombre d’adénocarcinome par côlon : 1.77 ± 1.73 (Contrôle 1) ; 1.15 ± 1.49 (Suh 11-1-1). 
 
 
2. Célécoxib : description des études incorporées dans la méta-analyse. 
 
Reddy 1996 : Evaluation of cyclooxygenase 2 inhibitor for potential chemopreventive propertis in colon carcinogenesis. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane ; injections à 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
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• Durée d’exposition au Célécoxib : 5  16 semaines d’âge (11 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A modifié. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 12. 
o Reddy 96-1-1 : n =   12, traitement : 1500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Reddy 96-1-2 : n = 12, traitement : 150 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par côlon : 120 ± 15 (Contrôle 1) ; 71 ± 15 (Reddy 96-1-1) ; 127 ± 13 (Reddy 96-1-2). 
o Nombre d’ACF à 1 crypte, par côlon : 16 ± 6.5 (Contrôle 1) ; 10 ± 4.5 (Reddy 96-1-1) ; 16 ± 4.6 (Reddy 96-1-2). 
o Nombre d’ACF à 2 cryptes, par côlon : 35 ± 7.7 (Contrôle 1) ; 22 ± 6.8 (Reddy 96-1-1) ; 44 ± 7 (Reddy 96-1-2). 
o Nombre d’ACF à 3 cryptes, par côlon : 34 ± 4.6 (Contrôle 1) ; 20 ± 6.8 (Reddy 96-1-1) ; 35 ± 6.8 (Reddy 96-1-2). 
o Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 35 ± 7.9 (Contrôle 1) ; 18 ± 5.8 (Reddy 96-1-1) ; 33 ± 6.6 (Reddy 96-1-2). 
 
Kawamori 1998 : Chemopreventive activity of celecoxib, a specific cyclooxygenase-2 inhibitor, against colon carcinogenesis. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane ; injections à 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 5  58 semaines d’âge (53 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 36. 
o Kawamori 98-1-1 : n = 36, traitement : 1500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Incidence tumeur par côlon : 29/36 (Contrôle 1) ; 2/36 (Kawamori 98-1-1). 
o Nombre de tumeurs par côlon : 1.91 ± 1.38 (Contrôle 1) ; 0.06 ± 0.23 (Kawamori98-1-1). 
 
Jacoby 2000 : The cyclooxygenase-2 inhibitor celecoxib is a potent preventive and therapeutic agent in the min mouse model of 
adenomatous polyposis. 
• Espèce : APC Min Mice. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 30  80 jours d’âge (50 jours) (Expérience 1) ; 55 jours  80 jours d’âge (25 jours) (Expérience 2). 
• Alimentation : Non renseignée. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 12. 
o Jacoby 00-1-1 : n = 12, traitement : 150 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Jacoby 00-1-2 : n = 12, traitement : 500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Jacoby 00-1-3 : n = 12, traitement : 1500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par intestin grêle (portion proximal) : 4.7 ± 2.4 (Contrôle 1) ; 2.6 ± 2.4 (Jacoby 00-1-1) ; 4.8 ± 2.4 (Jacoby 
00-1-2) ; 2.5 ± 1.4 (Jacoby 00-1-3). 
o Nombre de tumeurs par intestin grêle (portion médial) : 9 ± 4.5 (Contrôle 1) ; 5.8 ± 4.8 (Jacoby 00-1-1) ; 4.3 ± 2.4 (Jacoby 00-1-
2) ; 1.6 ± 2.1 (Jacoby 00-1-3). 
o Nombre de tumeurs par intestin grêle (portion distal) : 7.3 ± 3.5 (Contrôle 1) ; 6.8 ± 3.8 (Jacoby 00-1-1) ; 6.2 ± 2.8 (Jacoby 00-1-
2) ; 1.8 ± 1.7 (Jacoby 00-1-3). 
o Nombre de tumeurs par côlon : 1.5 ± 1.7 (Contrôle 1) ; 0.8 ± 1 (Jacoby 00-1-1) ; 0.5 ± 0.7 (Jacoby 00-1-2) ; 0.6 ± 0.7 (Jacoby 00-
1-3). 
o Nombre de tumeurs par souris : 22.4 ± 9 (Contrôle 1) ; 15.8 ± 9.4 (Jacoby 00-1-1) ; 6.5 ± 4.5 (Jacoby 00-1-2) ; 6.4 ± 4.2 (Jacoby 
00-1-3). 
• Expérience 2 
o Contrôle 2 : n = 12. 
o Jacoby 00-2-1 : n = 12, traitement : 150 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Jacoby 00-2-2 : n = 12, traitement : 500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Jacoby 00-2-3 : n = 12, traitement : 1500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par intestin grêle (portion proximal) : 4.8 ± 1.7 (Contrôle 2) ; 4.4 ± 1.7 (Jacoby 00-2-1) ; 5.1 ± 2.4 (Jacoby 
00-2-2) ; 2.2 ± 1.4 (Jacoby 00-2-3). 
o Nombre de tumeurs par intestin grêle (portion médial) : 8.9 ± 4.2 (Contrôle 2) ; 6.9 ± 4.5 (Jacoby 00-2-1) ; 6.2 ± 3.8 (Jacoby 00-
2-2) ; 4.1 ± 3.8 (Jacoby 00-2-3). 
o Nombre de tumeurs par intestin grêle (portion distal) : 8.3 ± 1 (Contrôle 2) ; 5.9 ± 3.1 (Jacoby 00-2-1) ; 4.6 ± 2.4 (Jacoby 00-2-2) ; 
2.8 ± 1.7 (Jacoby 00-2-3). 
o Nombre de tumeurs par côlon : 0.83 ± 1 (Contrôle 2) ; 0.75 ± 1.4 (Jacoby 00-2-1) ; 0.42 ± 0.7 (Jacoby 00-2-2) ; 2.1 ± 1.7 (Jacoby 
00-2-3). 
o Nombre de tumeurs par souris : 22.9 ± 6.6 (Contrôle 2) ; 18 ± 7.6 (Jacoby 00-2-1) ; 16.3 ± 6.2 (Jacoby 00-2-2) ; 11.1 ± 6.9 
(Jacoby 00-2-3). 
REMARQUE : Après une comparaison des différents essais pour les endpoints nombre de tumeurs par intestin grêle (portion proximal / 
médial / distal) à l’aide du logiciel Revman, nous avons vu que les effets traitements sont à peu près identiques pour les trois endpoints. Nous 
avons donc choisi, d’assimiler l’endpoint nombres de tumeur par intestin grêle (portion médial) à l’endpoint nombre de tumeurs par intestin 
grêle, afin d’incorporer les essais correspondant dans la méta-analyse. 
 
Reddy 2000 : Chemoprevention of colon cancer by specific cyclooxygenase-2inhibitor, celecoxib, administred during different stages of 
carcinogenesis. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane ; injections à 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 5  58 semaines d’âge (53 semaines) ; 22  58 semaines d’âge (36 semaines)  (Reddy 00.1.4). 
• Alimentation : AIN 76A modifié. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 36. 
o Reddy 00-1-1 : n = 36, traitement : 500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Reddy 00-1-2 : n = 36, traitement : 1000 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Reddy 00-1-3 : n = 36, traitement : 1500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Reddy 00-1-4: n = 36, traitement : 1500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Incidence tumeur par côlon : 27/36 (Contrôle 1) ; 13/36 (Reddy 00.1.1) ; 10/36 (Reddy 00.1.2) ; 6/36 (Reddy 00.1.3) ; 15/36 
(Reddy 00.1.4). 
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o Nombre de tumeurs par côlon : 1.35 ± 1.10 (Contrôle 1) ; 0.44 ± 0.69 (Reddy 00-1-1) ; 0.36 ± 0.64 (Reddy 00-1-2) ; 0.22 ± 0.59 
(Reddy 00-1-3) ; 0.58 ± 0.84 (Reddy 00-1-4). 
 
Wargovitch 2000 : Efficacy of potential chemopreventive agents on rat colon aberrant crypt formation and progression. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injections à 8 et 9 semaines d’âge (2 injections par semaine), par voie intra-péritonéale, à la dose de 15 
mg/kg. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 7 semaines  12 semaines d’âge (5 semaines) (Expérience 1) ; 11 semaines  15 semaines d’âge (4 
semaines) (Expérience 2). 
• Alimentation : AIN 76A. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 10. 
o Wargovitch 00-1-1 : n = 10, traitement : 560 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Wargovitch 00-1-2 : n = 10, traitement : 1130 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par côlon : 79 ± 9 (Contrôle 1) ; 76 ± 16 (Wargovitch 00-1-1) ; 76 ± 28 (Wargovitch 00-1-2). 
• Expérience 2 
o Contrôle 2 : n = 10. 
o Wargovitch 00-2-1 : n = 10, traitement : 560 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Wargovitch 00-2-2 : n = 10, traitement : 1130 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par côlon : 178 ± 22 (Contrôle 2) ; 151 ± 22 (Wargovitch 00-2-1) ; 163 ± 25 (Wargovitch 00-2-2). 
 
Yamada 2001 : Suppression of occurence and advancement of β-catenin accumulated crypts, possible premalignant lesions of colon cancer, 
by selective cyclooxygenase-2 inhibitor, celecoxib. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injections à 6, 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg, en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 5  13 semaines d’âge (8 semaines). 
• Alimentation : CE-2. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 7. 
o Yamada 01-1-1 : n = 7, traitement : 500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Yamada 01-1-2 : n = 7, traitement : 1500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par cm² de côlon : 9.33 ± 4.82 (Contrôle 1) ; 7.37 ± 3.36 (Yamada 00-1-1) ; 6.2 ± 3.98 (Yamada 00-1-2). 
 
Rao 2002 : Chemopreventive properties of a selective inducible nitric oxide synthase inhibitor in colon carcinogenesis, administered alone or 
in combination with celecoxib, a selective cyclooxygenase-2 inhibitor. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injections à 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 5  16 semaines d’âge (11 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A modifié. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 12. 
o Rao 02-1-1 : n = 12, traitement : 500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par côlon : 120 ± 23.2 (Contrôle 1) ; 102 ± 26 (Rao 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 1 crypte, par côlon : 23.4 ± 6.6 (Contrôle 1) ; 26.8 ± 7.3 (Rao 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 2 cryptes, par côlon : 30.8 ± 9 (Contrôle 1) ; 27.3 ± 6.9 (Rao 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 3 cryptes, par côlon: 37.6 ± 7.6 (Contrôle 1) ; 23.7 ± 8 (Rao 02-1-1). 
o Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 28.9 ± 6.9 (Contrôle 1) ; 23.3 ± 9.4 (Rao 02-1-1). 
 
Buecher 2003 : Fructooligosaccharide associated with celecoxib reduces the number of aberrant crypt foci in the colon of rats. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injections à 9 et 10 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 6  21 semaines d’âge (15 semaines). 
• Alimentation : Caséine 20%, cellulose 2%, DL-méthionine 0.4%, huile de maïs 2%, graisse 6.33%, minéraux 4.5%, vitamines 0.5%, 
amidon 64.27% (Contrôle 1) ; même composition mais amidon 61.12% + fructooligosaccharide à courtes chaines 6% (Contrôle 2). 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 15. 
o Buecher 03-1-1 : n = 15, traitement : 1500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par côlon : 43.8 ± 24.8 (Contrôle 1) ; 53.5 ± 31 (Buecher 03-1-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 8.4 ± 5.4 (Contrôle 1) ; 10.3 ± 8.2 (Buecher 03-1-1). 
•  Expérience 2 
o Contrôle 2 : n = 15. 
o Buecher 03-2-1 : n = 15, traitement : 1500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par côlon : 34.8 ± 19 (Contrôle 2) ; 16.9 ± 10.1 (Buecher 03-2-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 4.7 ± 3.5 (Contrôle 2) ; 3.3 ± 2.7 (Buecher 03-2-1). 
 
Reddy 2005 : Prevention of colon cancer by low doses of celecoxib, a cyclooxygenase inhibitor, administed in diet rich in ω- 3 
polyunsatured fatty diet. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injections à 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 8  34 semaines d’âge (26 semaines). 
• Alimentation : HFML diet (Contrôle 1) ; HFFO diet (Contrôle 2). 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 24. 
o Reddy 05-1-1 : n = 24, traitement : 250 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Reddy 05-1-2 : n = 24, traitement : 500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Reddy 05-1-3 : n = 24, traitement : 1000 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Incidence tumeur côlon : 20/24 (Contrôle 1) ; 3/24 (Reddy 05-1-1) ; 2/24 (Reddy 05-1-2) ; 0/24 (Reddy 05-1-
3). 
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o  (Résultats mesurés) Nombre de tumeurs par côlon : 0.9 ± 14.7 (Contrôle 1) ; 0.15 ± 9.8 ; (Reddy 05-1-1) ; 0.08 ± 4.9 (Reddy 05-
1-2). 
•  Expérience 2 
o Contrôle 2 : n = 24. 
o Reddy 05-2-1 : n = 24, traitement : 250 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Reddy 05-2-2 : n = 24, traitement : 500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Reddy 05-2-3 : n = 24, traitement : 1000 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Incidence tumeur côlon : 6/24 (Contrôle 2) ; 1/24 (Reddy 05-2-1) ; 2/24 (Reddy 05-2-2) ; 0/24 (Reddy 05-2-
3). 
o (Résultats mesurés) Nombre de tumeurs par côlon : 0.3 ± 9.8 (Contrôle 2) ; 0.04 ± 4.9 ; (Reddy 05-2-1) ; 0.08 ± 9.8 (Reddy 05-2-
2). 
 
Reddy 2006 : Prevention of azoxymethane induced colon cancer by combination of low doses of atorvastatin, aspirin, and celecoxib in F344 
rats. 
• Espèce : Rats males F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injections à 7 et 8 semaines d’âge, 15 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 8  50 semaines dâge (42 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A diet. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 30. 
o Reddy 06-1-1 : n = 30, traitement : 1500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Incidence tumeur côlon : 21/30 (Contrôle 1) ; 8/30 (Reddy 06-1-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre de tumeurs par côlon : 1.28 ± 1.23 (Contrôle 1) ; 0.3 ± 0.48 ; (Reddy 06-1-1). 
 
Shpitz 2006 : Celecoxib and curcumin additively inhibit the growth of colorectal cancer in rat model. 
• Espèce : Rats males F344. 
• Carcinogène : Diméthylhydrazine, injections à 6 et 7 semaines d’âge, 30 mg/kg en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 6  12 semaines d’âge (6 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A (Expérience 1) ; AIN 76A + 600 ppm de curcumin (Expérience 2). 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 8. 
o Shpitz 06-1-1 : n = 8, traitement : 1600 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par côlon : 64.2 ± 3.4 (Contrôle 1) ; 47 ± 10.8 ; (Shpitz 06-1-1). 
o Nombre d’ACF à 1, 2 ou 3 cryptes, par côlon : 53.6 ± 3.8 (Contrôle 1) ; 40.6 ± 10.3 ; (Shpitz 06-1-1). 
o Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 11.1 ± 3.4 (Contrôle 1) ; 6.5 ± 2.5 ; (Shpitz 06-1-1). 
• Expérience 2 
o Contrôle 2 : n = 8. 
o Shpitz 06-2-1 : n = 8, traitement : 1600 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Nombre d’ACF par côlon : 39.1 ± 5.4 (contrôle 2) ; 24.5 ± 6.9 ; (Shpitz 06-2-1). 
o Nombre d’ACF à 1, 2 ou 3 cryptes, par côlon : 32.2 ± 5.2 (Contrôle 2) ; 20.25 ± 6.5 (Shpitz 06-2-1). 
o Nombre d’ACF à 4 cryptes ou plus, par côlon : 6.9 ± 2.5 (Contrôle 2) ; 4.2 ± 1.9 ; (Shpitz 06-2-1). 
 
Swamy 2006 : Chemoprevention of familial adenomatous polyposis by low doses of atorvastatin and celecoxib given individually and in 
combination to APC min mice. 
• Espèce : APC Min Mice. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 6  19 semaines d’âge (13 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A modifié. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 10. 
o Swamy 06-1-1 : n = 10, traitement : 300 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Nombre de tumeurs par souris : 40.1 ± 9.3 (Contrôle 1) ; 9.3 ± 3.1 ; (Swamy 06-1-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre de tumeurs par côlon : 1.4 ± 1.1 (Contrôle 1) ; 0.2 ± 0.4 ; (Swamy 06-1-1). 
 
Toth 2006 : Inhibition of large intestinal cancers by celecoxib using a serial sacrifice technique. 
• Espèce : Female Swiss albino Webster Mice. 
• Carcinogène : Diméthylhydrazine, 10 injections par semaine pendant 26 semaines (débutées à 9 semaines d’âge), à la dose de 20 mg/kg, 
en sous cutané (Expérience 1) ; 10 injections par semaine pendant 35 semaines (débutées à 9 semaines d’âge), à la dose de 20 mg/kg, en sous 
cutané (Expérience 2). 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 9  35 semaines d’âge (26 semaines) (Expérience 1) ; 9  44 semaines d’âge (35 semaines) 
(Expérience 2). 
• Alimentation : Tekald rodent powdered diet (type non précisé). 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 30. 
o Toth 06-1-1 : n = 30, traitement : 1000 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Incidence tumeur côlon : 29/30 (Contrôle 1) ; 18/30 (Toth 06-1-1). 
• Expérience 2 
o Contrôle 2 : n = 30. 
o Toth 06-2-1 : n = 30, traitement : 1000 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Incidence tumeur côlon : 30/30 (Contrôle 2) ; 23/30 ; (Toth 06-2-1). 
 
Kanwar 2007 : Chemopreventive effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the membrane lipid composition and fluidity paramaters 
of the 1,2-dimethylhydrazine-induced colon carcinogenesis in rats. 
• Espèce : Rats males Spragues-Dawley. 
• Carcinogène : Diméthylhydrazine, 1 injection par semaine pendant 6 semaines, à la dose de 30 mg/kg, en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 6 semaines au total. 
• Alimentation : Non renseignée. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 10. 
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o Kanwar 07-1-1 : n = 10, traitement : 6mg/kg per os de célécoxib par jour. 
o Incidence tumeur côlon : 10/10 (Contrôle 1) ; 3/10 (Kanwar 07-1-1). 
 
Landgraf 2007 : A target-selected APC-mutant rat kindred enhances the modeling of familial human colon cancer. 
• Espèce : F344 Pirc (mutation codon 1137 du gène APC) mâle (Expérience 1). 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 40 jours  6.5 mois d’âge (≈ 22 semaines au total). 
• Alimentation : Teklad 8604 chow. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 11. 
o Landgraf 07-1-1 : n = 12, traitement : 1200 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par intestin grêle : 7.6 ± 4.3 (Contrôle 1) ; 1.3 ± 1.2 (Landgraf 07-1-1). 
o Nombre de tumeurs par côlon : 3.6 ± 2.7 (Contrôle 1) ; 1.2 ± 0.9 (Langraf 07-1-1). 
 
Talmadge 2007 : Chemoprevention by cyclooxygenase-2 inhibition reduces immature myeloid suppressor cell expansion. 
• Espèce : Swiss and Balb/c mice. 
• Carcinogène : Diméthylhydrazine, injection hebdomadaire de 9 à 18 semaines d’âge, à 20 mg/kg, en sous cutané. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 7  34 semaines d’âge (27 semaines) (Expérience 1) ; 7  43 semaines d’âge (36 semaines) 
(Expérience 2) ; 7  49 semaines d’âge (42 semaines) (Expérience 3). 
• Alimentation : Tekald rodent powdered diet (type non précisé). 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 8. 
o Talmadge 07-1-1 : n = 8, traitement : 1000 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Nombre de tumeurs par côlon : 9.3 ± 6.3 (Contrôle 1) ; 3.3 ± 5.6 (Talmadge 07-1-1). 
• Expérience 2 
o Contrôle 2 : n = 9. 
o Talmadge 07-2-1 : n = 9, traitement : 1000 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Nombre de tumeurs par côlon : 13.8 ± 9.9 (Contrôle 2) ; 4.1 ± 4.4 (Talmadge 07-2-1). 
• Expérience 3 
o Contrôle 3 : n = 25. 
o Talmadge 07-3-1 : n = 24, traitement : 1000 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Nombre de tumeurs par côlon : 10.9 ± 9.0 (Contrôle 3) ; 5.0 ± 2.8 (Talmadge 07-3-1). 
 
Feng 2008 : Chemoprevention of arylamine-induced colorectal aberrant crypts. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : DMABP (3,2-dimethyl-4-aminobiphenyl), injections à 7 et 8 semaines d’âge, par voie sous cutanée, à la dose de 100 mg/kg. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 5  17 semaines d’âge (12 semaines). 
• Alimentation : AIN 76A modifié. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 12. 
o Feng 08-1-1 : n = 12, traitement : 500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Feng 08-1-2 : n = 12, traitement : 1000 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Feng 08-1-3 : n = 12, traitement : 1500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Nombre d’ACF par côlon : 11.2 ± 4.8 (Contrôle 1) ; 1.8 ± 3.5 (Feng 08-1-1) ; 0.4 ± 2.1 (Feng 08-1-2) ; 0.6 ± 
3.1 (Feng 08-1-3). 
o (Résultats mesurés) Nombre d’AC par côlon : 28.6 ± 14.2 (Contrôle 1) ; 2.1 ± 5.5 (Feng 08-1-1) ; 0.5 ± 3.0 (Feng 08-1-2) ; 0.7 ± 
4.2 (Feng 08-1-3). 
 
Ignatenko 2008 : Combination chemoprevention of intestinal carcinogenesis in a murine model of familial adenomatous polyposis. 
• Espèce : APC Min Mice. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 5 semaines   110 jours d’âge (75 jours). 
• Alimentation : AIN 93G. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 10. 
o Ignatenko 08-1-1 : n = 10, traitement : 500 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Nombre de tumeurs par intestin : 39.27 ± 13.72 (Contrôle 1) ; 12.07 ± 5.19 (Ignatenko 08-1-1). 
 
Rao 2009 : Inhibition of AOM-induced colorectal cancer by CP-31398, a TP53 modulator, alone or in combination with low doses of 
celecoxib in male F344 rats. 
• Espèce : Rats mâles F344. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, injections à 8 et 9 semaines d’âge, par voie sous cutanée, à la dose de 15 mg/kg. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 10 semaines   58 semaines d’âge (48 semaines). 
• Alimentation : AIN 76 A modifié. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 36. 
o Rao 08-1-1 : n = 36, traitement : 300 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o (Résultats mesurés) Incidence tumeur côlon : 27/36 (Contrôle 1) ; 10/36 (Rao 09-1-1). 
o (Résultats mesurés) Nombre de tumeurs par côlon : 1.42 ± 1.34 (Contrôle 1) ; 0.35 ± 0.41 (Rao 08-1-1). 
 
Yan 2009 : 15-hydroxyprostagllandin dehydrogenase inactivation as a mechanism of resistance to celecoxib chemoprevention of colon 
tumors. 
• Espèce : C57BL/6J mice. 
• Carcinogène : Azoxyméthane, 1 injection par semaine pendant 6 semaines (débutée à 10 semaines d’âge), par voie intra péritonéale, à la 
dose de 10 mg/kg. 
• Durée d’exposition au Célécoxib : 10 semaines   16 semaines d’âge (6 semaines). 
• Alimentation : AIN 76 A. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 16. 
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o Yan 09-1-1 : n = 12, traitement : 1250 ppm de célécoxib dans l’alimentation. 
o Nombre de tumeurs par côlon : 2.3 ± 1.6 (Contrôle 1) ; 0.7 ± 1.0 (Yan 09-1-1). 
 
Vaish 2010 : The role of NF-kB and PPARγ in experimentally induced colorectal cancer and chemoprevention by cyclooxygenase-2 
inhibitors. 
• Espèce : Male Sprague –Dawley rats. 
• Carcinogène : Diméthylhydrazine, 1 injection par semaine pendant 6 semaines, par voie sous cutané, à la dose de 30 mg/kg. 
• Durée d’exposition au celecoxib : 6 semaines au total. 
• Alimentation : Non renseignée. 
• Expérience 1 
o Contrôle 1 : n = 8. 
o Vaish 10-1-1 : n = 8, traitement : célécoxib 6 mg/kg/j per os. 
o Nombre d’ACF par côlon : 24 ± 0.75 (Contrôle 1) ; 10 ± 0.46 (Vaish 10-1-1). 
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Annexes 
Résultats de la méta-analyse 
 
1. Sulindac 
1.1. Tumeurs spontanées, rongeurs mutants (méta-analyse en sous-groupes) 
1.1.1 Modèle animal  
 
• Annexe 1 : Sous-groupes modèle animal ; endpoint nombre de tumeurs par intestin. 
  
 














































Heterogeneity: Chi² = 101.54, df = 20 (P < 0.00001); I² = 80%
Test for overall effect: Z = 12.37 (P < 0.00001)




Heterogeneity: Chi² = 0.09, df = 1 (P = 0.76); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.25 (P = 0.02)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 102.38, df = 22 (P < 0.00001); I² = 79%
Test for overall effect: Z = 12.54 (P < 0.00001)





































































































































































































































































Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI
-10 -5 0 5 10
































Heterogeneity: Tau² = 1.01; Chi² = 101.54, df = 20 (P < 0.00001); I² = 80%
Test for overall effect: Z = 7.23 (P < 0.00001)




Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.09, df = 1 (P = 0.76); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.25 (P = 0.02)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.92; Chi² = 102.38, df = 22 (P < 0.00001); I² = 79%
Test for overall effect: Z = 7.43 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Chi² = 30.36, df = 8 (P = 0.0002); I² = 74%
Test for overall effect: Z = 8.75 (P < 0.00001)




Test for overall effect: Z = 2.23 (P = 0.03)




Heterogeneity: Chi² = 0.37, df = 1 (P = 0.54); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 39.94, df = 11 (P < 0.0001); I² = 72%
Test for overall effect: Z = 8.88 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 1.09; Chi² = 30.36, df = 8 (P = 0.0002); I² = 74%
Test for overall effect: Z = 5.22 (P < 0.00001)




Test for overall effect: Z = 2.23 (P = 0.03)




Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.37, df = 1 (P = 0.54); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.81; Chi² = 39.94, df = 11 (P < 0.0001); I² = 72%
Test for overall effect: Z = 5.53 (P < 0.00001)
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1.1.2. Durée d’exposition au sulindac 
 





























Heterogeneity: Chi² = 52.41, df = 7 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 0.34 (P = 0.73)




Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.17)




Heterogeneity: Chi² = 0.08, df = 1 (P = 0.78); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 54.79, df = 10 (P < 0.00001); I² = 82%
Test for overall effect: Z = 0.17 (P = 0.87)
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Heterogeneity: Tau² = 1.67; Chi² = 52.41, df = 7 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)




Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.17)




Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.08, df = 1 (P = 0.78); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.05; Chi² = 54.79, df = 10 (P < 0.00001); I² = 82%
Test for overall effect: Z = 0.12 (P = 0.91)
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Heterogeneity: Chi² = 3.70, df = 1 (P = 0.05); I² = 73%
Test for overall effect: Z = 3.77 (P = 0.0002)























Heterogeneity: Chi² = 56.63, df = 14 (P < 0.00001); I² = 75%
Test for overall effect: Z = 9.86 (P < 0.00001)









Heterogeneity: Chi² = 27.77, df = 6 (P = 0.0001); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 8.94 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 102.58, df = 23 (P < 0.00001); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 13.30 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 7.24; Chi² = 3.70, df = 1 (P = 0.05); I² = 73%
Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05)























Heterogeneity: Tau² = 0.58; Chi² = 56.63, df = 14 (P < 0.00001); I² = 75%
Test for overall effect: Z = 5.72 (P < 0.00001)









Heterogeneity: Tau² = 1.32; Chi² = 27.77, df = 6 (P = 0.0001); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 4.87 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.79; Chi² = 102.58, df = 23 (P < 0.00001); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 7.84 (P < 0.00001)
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• Annexe 5 : Sous-groupes durée d’exposition au sulindac ; endpoint nombre de tumeurs par intestin grêle. 
  
 
• Annexe 6 : Sous-groupes durée d’exposition au sulindac ; endpoint nombre de tumeurs par côlon. 
  
 
















Heterogeneity: Chi² = 11.12, df = 1 (P = 0.0009); I² = 91%
Test for overall effect: Z = 2.90 (P = 0.004)








Heterogeneity: Chi² = 16.13, df = 4 (P = 0.003); I² = 75%
Test for overall effect: Z = 6.19 (P < 0.00001)







Heterogeneity: Chi² = 11.88, df = 4 (P = 0.02); I² = 66%
Test for overall effect: Z = 5.74 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 39.94, df = 11 (P < 0.0001); I² = 72%
Test for overall effect: Z = 8.88 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 23.56; Chi² = 11.12, df = 1 (P = 0.0009); I² = 91%
Test for overall effect: Z = 1.19 (P = 0.23)








Heterogeneity: Tau² = 1.04; Chi² = 16.13, df = 4 (P = 0.003); I² = 75%
Test for overall effect: Z = 3.61 (P = 0.0003)







Heterogeneity: Tau² = 0.52; Chi² = 11.88, df = 4 (P = 0.02); I² = 66%
Test for overall effect: Z = 3.73 (P = 0.0002)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.81; Chi² = 39.94, df = 11 (P < 0.0001); I² = 72%
Test for overall effect: Z = 5.53 (P < 0.00001)
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Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)













Heterogeneity: Chi² = 54.43, df = 7 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 0.14 (P = 0.89)




Heterogeneity: Chi² = 0.02, df = 1 (P = 0.90); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.87)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 54.79, df = 10 (P < 0.00001); I² = 82%
Test for overall effect: Z = 0.17 (P = 0.87)
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Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)













Heterogeneity: Tau² = 1.79; Chi² = 54.43, df = 7 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 0.23 (P = 0.82)




Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.02, df = 1 (P = 0.90); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.87)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.05; Chi² = 54.79, df = 10 (P < 0.00001); I² = 82%
Test for overall effect: Z = 0.12 (P = 0.91)
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Heterogeneity: Chi² = 3.27, df = 4 (P = 0.51); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 5.59 (P < 0.00001)




Heterogeneity: Chi² = 1.08, df = 1 (P = 0.30); I² = 7%
Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 4.51, df = 6 (P = 0.61); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 6.31 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 3.27, df = 4 (P = 0.51); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 5.59 (P < 0.00001)




Heterogeneity: Tau² = 0.03; Chi² = 1.08, df = 1 (P = 0.30); I² = 7%
Test for overall effect: Z = 2.86 (P = 0.004)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 4.51, df = 6 (P = 0.61); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 6.31 (P < 0.00001)
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1.1.3. Dose de sulindac 
 
• Annexe 8 : Sous-groupes dose d’exposition au sulindac ; endpoint nombre de tumeurs par intestin. 
  
 
• Annexe 9 : Sous-groupes dose d’exposition au sulindac ; endpoint nombre de tumeurs par intestin grêle. 
  
 




























Heterogeneity: Chi² = 69.84, df = 12 (P < 0.00001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 7.82 (P < 0.00001)















Heterogeneity: Chi² = 16.70, df = 10 (P = 0.08); I² = 40%
Test for overall effect: Z = 11.33 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 105.29, df = 23 (P < 0.00001); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 13.07 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 1.08; Chi² = 69.84, df = 12 (P < 0.00001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 4.67 (P < 0.00001)















Heterogeneity: Tau² = 0.23; Chi² = 16.70, df = 10 (P = 0.08); I² = 40%
Test for overall effect: Z = 8.57 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.91; Chi² = 105.29, df = 23 (P < 0.00001); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 7.72 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Chi² = 17.95, df = 4 (P = 0.001); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 5.09 (P < 0.00001)










Heterogeneity: Chi² = 20.70, df = 6 (P = 0.002); I² = 71%
Test for overall effect: Z = 7.36 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 39.94, df = 11 (P < 0.0001); I² = 72%
Test for overall effect: Z = 8.88 (P < 0.00001)





























































































































Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI
-10 -5 0 5 10
Favours experimental Favours control
Study or Subgroup







Heterogeneity: Tau² = 1.07; Chi² = 17.95, df = 4 (P = 0.001); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 2.99 (P = 0.003)










Heterogeneity: Tau² = 0.80; Chi² = 20.70, df = 6 (P = 0.002); I² = 71%
Test for overall effect: Z = 4.56 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.81; Chi² = 39.94, df = 11 (P < 0.0001); I² = 72%
Test for overall effect: Z = 5.53 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Chi² = 2.27, df = 3 (P = 0.52); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.78)











Heterogeneity: Chi² = 52.61, df = 7 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 55.03, df = 11 (P < 0.00001); I² = 80%
Test for overall effect: Z = 0.01 (P = 0.99)
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Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 2.27, df = 3 (P = 0.52); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.78)












Heterogeneity: Tau² = 1.52; Chi² = 55.64, df = 8 (P < 0.00001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 0.17 (P = 0.87)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.88; Chi² = 58.54, df = 12 (P < 0.00001); I² = 80%
Test for overall effect: Z = 0.09 (P = 0.93)
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1.2. Tumeurs chimio-induites (méta-analyse en sous-groupes) 
1.2.1. Modèle animal  
 
• Annexe 12 : Sous-groupes modèle animal ; endpoint incidence de la survenue de tumeur dans le côlon. 
 
 



















Heterogeneity: Chi² = 4.32, df = 5 (P = 0.50); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 5.85 (P < 0.00001)




Heterogeneity: Chi² = 3.89, df = 1 (P = 0.05); I² = 74%
Test for overall effect: Z = 4.62 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 8.84, df = 7 (P = 0.26); I² = 21%
Test for overall effect: Z = 7.41 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 4.32, df = 5 (P = 0.50); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 5.85 (P < 0.00001)




Heterogeneity: Tau² = 0.83; Chi² = 3.89, df = 1 (P = 0.05); I² = 74%
Test for overall effect: Z = 2.46 (P = 0.01)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.08; Chi² = 8.84, df = 7 (P = 0.26); I² = 21%
Test for overall effect: Z = 6.67 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Chi² = 5.99, df = 3 (P = 0.11); I² = 50%















Heterogeneity: Chi² = 123.25, df = 7 (P < 0.00001); I² = 94%
Test for overall effect: Z = 7.06 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 97.36, df = 11 (P < 0.00001); I² = 89%
Test for overall effect: Z = 8.35 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.04; Chi² = 5.99, df = 3 (P = 0.11); I² = 50%















Heterogeneity: Tau² = 1.15; Chi² = 123.25, df = 7 (P < 0.00001); I² = 94%
Test for overall effect: Z = 2.25 (P = 0.02)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.37; Chi² = 97.36, df = 11 (P < 0.00001); I² = 89%
Test for overall effect: Z = 3.35 (P = 0.0008)
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Heterogeneity: Chi² = 10.06, df = 3 (P = 0.02); I² = 70%







Heterogeneity: Chi² = 1.99, df = 3 (P = 0.57); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 12.06, df = 7 (P = 0.10); I² = 42%
Test for overall effect: Z = 5.32 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.14; Chi² = 10.06, df = 3 (P = 0.02); I² = 70%







Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.99, df = 3 (P = 0.57); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 12.06, df = 7 (P = 0.10); I² = 42%
Test for overall effect: Z = 4.15 (P < 0.0001)
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1.2.2. Dose de carcinogène  
 
• Annexe 15 : Sous-groupes dose de carcinogène ; endpoint incidence de la survenue de tumeur dans le côlon. 
 
 

























Heterogeneity: Chi² = 128.49, df = 17 (P < 0.00001); I² = 87%





Test for overall effect: Z = 4.13 (P < 0.0001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 128.49, df = 18 (P < 0.00001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 10.06 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 2.12; Chi² = 128.49, df = 17 (P < 0.00001); I² = 87%





Test for overall effect: Z = 4.13 (P < 0.0001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.75; Chi² = 128.49, df = 18 (P < 0.00001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 6.30 (P < 0.00001)





























































































































































































Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI
-10 -5 0 5 10
Favours experimental Favours control
Study or Subgroup










Heterogeneity: Chi² = 5.99, df = 3 (P = 0.11); I² = 50%
Test for overall effect: Z = 4.63 (P < 0.00001)












Heterogeneity: Chi² = 15.55, df = 5 (P = 0.008); I² = 68%
Test for overall effect: Z = 6.01 (P < 0.00001)





Heterogeneity: Chi² = 38.25, df = 1 (P < 0.00001); I² = 97%
Test for overall effect: Z = 3.50 (P = 0.0005)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 97.36, df = 11 (P < 0.00001); I² = 89%
Test for overall effect: Z = 8.35 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.04; Chi² = 5.99, df = 3 (P = 0.11); I² = 50%
Test for overall effect: Z = 3.21 (P = 0.001)












Heterogeneity: Tau² = 0.41; Chi² = 15.55, df = 5 (P = 0.008); I² = 68%
Test for overall effect: Z = 3.18 (P = 0.001)





Heterogeneity: Tau² = 0.84; Chi² = 38.25, df = 1 (P < 0.00001); I² = 97%
Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.37; Chi² = 97.36, df = 11 (P < 0.00001); I² = 89%
Test for overall effect: Z = 3.35 (P = 0.0008)
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Heterogeneity: Chi² = 10.62, df = 4 (P = 0.03); I² = 62%
Test for overall effect: Z = 4.90 (P < 0.00001)





Heterogeneity: Chi² = 1.03, df = 2 (P = 0.60); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.18 (P = 0.03)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 12.06, df = 7 (P = 0.10); I² = 42%
Test for overall effect: Z = 5.32 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.10; Chi² = 10.62, df = 4 (P = 0.03); I² = 62%
Test for overall effect: Z = 3.23 (P = 0.001)





Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.03, df = 2 (P = 0.60); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.18 (P = 0.03)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 12.06, df = 7 (P = 0.10); I² = 42%
Test for overall effect: Z = 4.15 (P < 0.0001)
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• Annexe 17 : Sous-groupes dose de carcinogène ; endpoint nombre d’ACF par côlon. 
  
 




1.2.3. Voie d’administration du carcinogène  
 





















Heterogeneity: Chi² = 40.71, df = 7 (P < 0.00001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 7.10 (P < 0.00001)









Heterogeneity: Chi² = 36.22, df = 5 (P < 0.00001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 5.05 (P < 0.00001)







Heterogeneity: Chi² = 51.11, df = 4 (P < 0.00001); I² = 92%
Test for overall effect: Z = 5.09 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 128.49, df = 18 (P < 0.00001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 10.06 (P < 0.00001)

































































































































































































Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI
-4 -2 0 2 4
Favours experimental Favours control
Study or Subgroup











Heterogeneity: Tau² = 1.07; Chi² = 40.71, df = 7 (P < 0.00001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 3.73 (P = 0.0002)









Heterogeneity: Tau² = 3.82; Chi² = 36.22, df = 5 (P < 0.00001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 3.32 (P = 0.0009)







Heterogeneity: Tau² = 4.75; Chi² = 51.11, df = 4 (P < 0.00001); I² = 92%
Test for overall effect: Z = 2.96 (P = 0.003)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.75; Chi² = 128.49, df = 18 (P < 0.00001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 6.30 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Chi² = 9.46, df = 3 (P = 0.02); I² = 68%
Test for overall effect: Z = 5.45 (P < 0.00001)







Heterogeneity: Chi² = 9.96, df = 4 (P = 0.04); I² = 60%
Test for overall effect: Z = 4.15 (P < 0.0001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 19.42, df = 8 (P = 0.01); I² = 59%
Test for overall effect: Z = 6.86 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.48; Chi² = 9.46, df = 3 (P = 0.02); I² = 68%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)







Heterogeneity: Tau² = 0.75; Chi² = 9.96, df = 4 (P = 0.04); I² = 60%
Test for overall effect: Z = 2.83 (P = 0.005)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.46; Chi² = 19.42, df = 8 (P = 0.01); I² = 59%
Test for overall effect: Z = 4.55 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Chi² = 49.88, df = 5 (P < 0.00001); I² = 90%







Heterogeneity: Chi² = 0.56, df = 2 (P = 0.76); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.70 (P = 0.007)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 53.12, df = 8 (P < 0.00001); I² = 85%
Test for overall effect: Z = 6.34 (P < 0.00001)

































































































Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI
0.2 0.5 1 2 5














Heterogeneity: Tau² = 0.24; Chi² = 49.88, df = 5 (P < 0.00001); I² = 90%







Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.56, df = 2 (P = 0.76); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.20; Chi² = 53.12, df = 8 (P < 0.00001); I² = 85%
Test for overall effect: Z = 2.66 (P = 0.008)
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• Annexe 20 : Sous-groupes voie d’administration du carcinogène ; endpoint nombre de tumeurs par côlon. 
  
 




1.2.4. Durée d’exposition au sulindac 
 












Heterogeneity: Chi² = 10.06, df = 3 (P = 0.02); I² = 70%







Heterogeneity: Chi² = 1.99, df = 3 (P = 0.57); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 12.06, df = 7 (P = 0.10); I² = 42%
Test for overall effect: Z = 5.32 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.14; Chi² = 10.06, df = 3 (P = 0.02); I² = 70%







Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.99, df = 3 (P = 0.57); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 12.06, df = 7 (P = 0.10); I² = 42%
Test for overall effect: Z = 4.15 (P < 0.0001)
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Heterogeneity: Chi² = 118.26, df = 16 (P < 0.00001); I² = 86%











Test for overall effect: Z = 4.13 (P < 0.0001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 128.49, df = 18 (P < 0.00001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 10.06 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 2.45; Chi² = 118.26, df = 16 (P < 0.00001); I² = 86%











Test for overall effect: Z = 4.13 (P < 0.0001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.75; Chi² = 128.49, df = 18 (P < 0.00001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 6.30 (P < 0.00001)
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Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47)













Heterogeneity: Chi² = 14.67, df = 6 (P = 0.02); I² = 59%
Test for overall effect: Z = 7.13 (P < 0.00001)










Heterogeneity: Chi² = 5.99, df = 3 (P = 0.11); I² = 50%
Test for overall effect: Z = 4.63 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 97.36, df = 11 (P < 0.00001); I² = 89%
Test for overall effect: Z = 8.35 (P < 0.00001)
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Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47)













Heterogeneity: Tau² = 0.19; Chi² = 14.67, df = 6 (P = 0.02); I² = 59%
Test for overall effect: Z = 3.96 (P < 0.0001)










Heterogeneity: Tau² = 0.04; Chi² = 5.99, df = 3 (P = 0.11); I² = 50%
Test for overall effect: Z = 3.21 (P = 0.001)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.37; Chi² = 97.36, df = 11 (P < 0.00001); I² = 89%
Test for overall effect: Z = 3.35 (P = 0.0008)
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• Annexe 23 : Sous-groupes durée d’exposition au sulindac ; endpoint nombre de tumeurs par côlon. 
  
 
• Annexe 24 : Sous-groupes durée d’exposition au sulindac ; endpoint nombre d’ACF par côlon. 
  
 













Test for overall effect: Z = 2.62 (P = 0.009)





Heterogeneity: Chi² = 1.03, df = 2 (P = 0.60); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.18 (P = 0.03)









Heterogeneity: Chi² = 10.06, df = 3 (P = 0.02); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 4.20 (P < 0.0001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 12.06, df = 7 (P = 0.10); I² = 42%
Test for overall effect: Z = 5.32 (P < 0.00001)
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Test for overall effect: Z = 2.62 (P = 0.009)





Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.03, df = 2 (P = 0.60); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.18 (P = 0.03)









Heterogeneity: Tau² = 0.14; Chi² = 10.06, df = 3 (P = 0.02); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 2.52 (P = 0.01)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 12.06, df = 7 (P = 0.10); I² = 42%
Test for overall effect: Z = 4.15 (P < 0.0001)
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Heterogeneity: Chi² = 89.35, df = 11 (P < 0.00001); I² = 88%
Test for overall effect: Z = 5.92 (P < 0.00001)








Heterogeneity: Chi² = 28.72, df = 5 (P < 0.0001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 8.12 (P < 0.00001)




Test for overall effect: Z = 3.28 (P = 0.001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 123.13, df = 17 (P < 0.00001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 9.79 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 2.39; Chi² = 89.35, df = 11 (P < 0.00001); I² = 88%
Test for overall effect: Z = 4.50 (P < 0.00001)








Heterogeneity: Tau² = 1.04; Chi² = 28.72, df = 5 (P < 0.0001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 4.16 (P < 0.0001)




Test for overall effect: Z = 3.28 (P = 0.001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.70; Chi² = 123.13, df = 17 (P < 0.00001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 6.02 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Chi² = 0.63, df = 3 (P = 0.89); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.68 (P = 0.0002)






Heterogeneity: Chi² = 9.46, df = 3 (P = 0.02); I² = 68%
Test for overall effect: Z = 5.45 (P < 0.00001)




Test for overall effect: Z = 3.61 (P = 0.0003)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 10.21, df = 7 (P = 0.18); I² = 31%
Test for overall effect: Z = 6.57 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.63, df = 3 (P = 0.89); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.68 (P = 0.0002)






Heterogeneity: Tau² = 0.48; Chi² = 9.46, df = 3 (P = 0.02); I² = 68%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)




Test for overall effect: Z = 3.61 (P = 0.0003)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.13; Chi² = 10.21, df = 7 (P = 0.18); I² = 31%
Test for overall effect: Z = 5.47 (P < 0.00001)
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1.2.5. Moment d’adminitration du sulindac par rapport à l’initiation 
 
• Annexe 26 : Sous-groupes moment d’administration du sulindac par rapport à l’initiation; endpoint incidence de la survenue de tumeur 
dans le côlon. 
  
 


































Heterogeneity: Chi² = 21.95, df = 7 (P = 0.003); I² = 68%







Heterogeneity: Chi² = 4.08, df = 2 (P = 0.13); I² = 51%
Test for overall effect: Z = 4.79 (P < 0.00001)





Heterogeneity: Chi² = 50.30, df = 1 (P < 0.00001); I² = 98%
Test for overall effect: Z = 3.19 (P = 0.001)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 109.49, df = 12 (P < 0.00001); I² = 89%
Test for overall effect: Z = 9.03 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.22; Chi² = 21.95, df = 7 (P = 0.003); I² = 68%







Heterogeneity: Tau² = 0.04; Chi² = 4.08, df = 2 (P = 0.13); I² = 51%
Test for overall effect: Z = 3.24 (P = 0.001)





Heterogeneity: Tau² = 2.92; Chi² = 50.30, df = 1 (P < 0.00001); I² = 98%
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.66)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.40; Chi² = 109.49, df = 12 (P < 0.00001); I² = 89%
Test for overall effect: Z = 3.59 (P = 0.0003)
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Heterogeneity: Chi² = 5.34, df = 4 (P = 0.25); I² = 25%






Heterogeneity: Chi² = 3.76, df = 2 (P = 0.15); I² = 47%
Test for overall effect: Z = 4.61 (P < 0.00001)




Test for overall effect: Z = 4.59 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 19.06, df = 8 (P = 0.01); I² = 58%
Test for overall effect: Z = 6.51 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.03; Chi² = 5.34, df = 4 (P = 0.25); I² = 25%






Heterogeneity: Tau² = 0.06; Chi² = 3.76, df = 2 (P = 0.15); I² = 47%
Test for overall effect: Z = 3.41 (P = 0.0007)




Test for overall effect: Z = 4.59 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.10; Chi² = 19.06, df = 8 (P = 0.01); I² = 58%
Test for overall effect: Z = 4.37 (P < 0.0001)
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• Annexe 28 : Sous-groupes moment d’administration du sulindac par rapport à l’initiation; endpoint nombre d’ACF par côlon. 
 
 





1.2.6. Dose de sulindac  
 















Heterogeneity: Chi² = 38.37, df = 6 (P < 0.00001); I² = 84%












Heterogeneity: Chi² = 38.43, df = 7 (P < 0.00001); I² = 82%
Test for overall effect: Z = 6.42 (P < 0.00001)






Heterogeneity: Chi² = 51.11, df = 3 (P < 0.00001); I² = 94%
Test for overall effect: Z = 4.14 (P < 0.0001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 128.49, df = 18 (P < 0.00001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 10.06 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 1.44; Chi² = 38.37, df = 6 (P < 0.00001); I² = 84%












Heterogeneity: Tau² = 1.31; Chi² = 38.43, df = 7 (P < 0.00001); I² = 82%
Test for overall effect: Z = 4.27 (P < 0.0001)






Heterogeneity: Tau² = 8.74; Chi² = 51.11, df = 3 (P < 0.00001); I² = 94%
Test for overall effect: Z = 2.48 (P = 0.01)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.75; Chi² = 128.49, df = 18 (P < 0.00001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 6.30 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Chi² = 9.46, df = 3 (P = 0.02); I² = 68%








Heterogeneity: Chi² = 9.96, df = 4 (P = 0.04); I² = 60%
Test for overall effect: Z = 4.15 (P < 0.0001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 19.42, df = 8 (P = 0.01); I² = 59%
Test for overall effect: Z = 6.86 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.48; Chi² = 9.46, df = 3 (P = 0.02); I² = 68%








Heterogeneity: Tau² = 0.75; Chi² = 9.96, df = 4 (P = 0.04); I² = 60%
Test for overall effect: Z = 2.83 (P = 0.005)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.46; Chi² = 19.42, df = 8 (P = 0.01); I² = 59%
Test for overall effect: Z = 4.55 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Chi² = 68.71, df = 7 (P < 0.00001); I² = 90%
Test for overall effect: Z = 6.52 (P < 0.00001)












Heterogeneity: Chi² = 14.61, df = 7 (P = 0.04); I² = 52%
Test for overall effect: Z = 7.44 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 120.31, df = 15 (P < 0.00001); I² = 88%
Test for overall effect: Z = 9.91 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.32; Chi² = 68.71, df = 7 (P < 0.00001); I² = 90%
Test for overall effect: Z = 2.58 (P = 0.010)












Heterogeneity: Tau² = 0.14; Chi² = 14.61, df = 7 (P = 0.04); I² = 52%
Test for overall effect: Z = 4.36 (P < 0.0001)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.38; Chi² = 120.31, df = 15 (P < 0.00001); I² = 88%
Test for overall effect: Z = 4.17 (P < 0.0001)
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• Annexe 31 : Sous-groupes dose de sulindac ; endpoint nombre de tumeurs par côlon. 
  
 































Heterogeneity: Chi² = 4.28, df = 2 (P = 0.12); I² = 53%
Test for overall effect: Z = 2.76 (P = 0.006)








Heterogeneity: Chi² = 8.39, df = 4 (P = 0.08); I² = 52%
Test for overall effect: Z = 5.73 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 16.97, df = 7 (P = 0.02); I² = 59%
Test for overall effect: Z = 6.01 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.06; Chi² = 4.28, df = 2 (P = 0.12); I² = 53%
Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05)








Heterogeneity: Tau² = 0.10; Chi² = 8.39, df = 4 (P = 0.08); I² = 52%
Test for overall effect: Z = 3.76 (P = 0.0002)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.10; Chi² = 16.97, df = 7 (P = 0.02); I² = 59%
Test for overall effect: Z = 3.95 (P < 0.0001)
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Heterogeneity: Chi² = 88.79, df = 10 (P < 0.00001); I² = 89%
Test for overall effect: Z = 6.64 (P < 0.00001)










Heterogeneity: Chi² = 39.61, df = 6 (P < 0.00001); I² = 85%
Test for overall effect: Z = 6.34 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 128.49, df = 17 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 9.18 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 3.10; Chi² = 88.79, df = 10 (P < 0.00001); I² = 89%
Test for overall effect: Z = 4.76 (P < 0.00001)










Heterogeneity: Tau² = 1.57; Chi² = 39.61, df = 6 (P < 0.00001); I² = 85%
Test for overall effect: Z = 3.36 (P = 0.0008)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 2.12; Chi² = 128.49, df = 17 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 5.96 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Chi² = 13.45, df = 5 (P = 0.02); I² = 63%
Test for overall effect: Z = 3.79 (P = 0.0002)





Heterogeneity: Chi² = 1.32, df = 2 (P = 0.52); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 6.11 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 19.42, df = 8 (P = 0.01); I² = 59%
Test for overall effect: Z = 6.86 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.66; Chi² = 13.45, df = 5 (P = 0.02); I² = 63%
Test for overall effect: Z = 2.71 (P = 0.007)





Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 1.32, df = 2 (P = 0.52); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 6.11 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.46; Chi² = 19.42, df = 8 (P = 0.01); I² = 59%
Test for overall effect: Z = 4.55 (P < 0.00001)
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2.1. Tumeurs spontanées, rongeurs mutants (méta-analyse en sous-groupes) 
2.1.1. Modèle animal 
 
• Annexe 34 : Sous-groupes modèle animal ; endpoint nombre de tumeurs par intestin grêle. 
  
 




2.1.2. Durée d’exposition au célécoxib 
 
• Annexe 36 : Sous-groupes durée d’exposition au célécoxib ; endpoint nombre de tumeurs par intestin. 
  
 














Heterogeneity: Chi² = 0.14, df = 1 (P = 0.71); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)




Test for overall effect: Z = 3.74 (P = 0.0002)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 5.64, df = 2 (P = 0.06); I² = 65%
Test for overall effect: Z = 3.46 (P = 0.0005)
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Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.14, df = 1 (P = 0.71); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)




Test for overall effect: Z = 3.74 (P = 0.0002)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.37; Chi² = 5.64, df = 2 (P = 0.06); I² = 65%
Test for overall effect: Z = 2.22 (P = 0.03)
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Heterogeneity: Chi² = 4.15, df = 2 (P = 0.13); I² = 52%
Test for overall effect: Z = 2.16 (P = 0.03)




Test for overall effect: Z = 2.56 (P = 0.01)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 5.58, df = 3 (P = 0.13); I² = 46%
Test for overall effect: Z = 3.12 (P = 0.002)
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Heterogeneity: Tau² = 0.21; Chi² = 4.15, df = 2 (P = 0.13); I² = 52%
Test for overall effect: Z = 1.61 (P = 0.11)




Test for overall effect: Z = 2.56 (P = 0.01)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.17; Chi² = 5.58, df = 3 (P = 0.13); I² = 46%
Test for overall effect: Z = 2.40 (P = 0.02)
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Heterogeneity: Chi² = 0.00, df = 1 (P = 0.96); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.27 (P = 0.02)




Heterogeneity: Chi² = 2.62, df = 1 (P = 0.11); I² = 62%
Test for overall effect: Z = 6.08 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 19.48, df = 3 (P = 0.0002); I² = 85%
Test for overall effect: Z = 5.03 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.00, df = 1 (P = 0.96); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.27 (P = 0.02)




Heterogeneity: Tau² = 0.94; Chi² = 2.62, df = 1 (P = 0.11); I² = 62%
Test for overall effect: Z = 3.79 (P = 0.0002)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.59; Chi² = 19.48, df = 3 (P = 0.0002); I² = 85%
Test for overall effect: Z = 2.67 (P = 0.008)
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Heterogeneity: Chi² = 0.14, df = 1 (P = 0.71); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)




Test for overall effect: Z = 3.74 (P = 0.0002)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 5.64, df = 2 (P = 0.06); I² = 65%
Test for overall effect: Z = 3.46 (P = 0.0005)
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Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.14, df = 1 (P = 0.71); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)




Test for overall effect: Z = 3.74 (P = 0.0002)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.37; Chi² = 5.64, df = 2 (P = 0.06); I² = 65%
Test for overall effect: Z = 2.22 (P = 0.03)
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2.1.3. Dose de célécoxib 
 
• Annexe 39 : Sous-groupes dose d’exposition au célécoxib ; endpoint nombre de tumeurs par intestin. 
  
 
• Annexe 40 : Sous-groupes dose d’exposition au célécoxib ; endpoint nombre de tumeurs par intestin grêle. 
  
 


















Heterogeneity: Chi² = 0.52, df = 1 (P = 0.47); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)




Heterogeneity: Chi² = 0.10, df = 1 (P = 0.75); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.72 (P = 0.0002)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 5.58, df = 3 (P = 0.13); I² = 46%
Test for overall effect: Z = 3.12 (P = 0.002)
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Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.52, df = 1 (P = 0.47); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)




Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.10, df = 1 (P = 0.75); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.72 (P = 0.0002)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.17; Chi² = 5.58, df = 3 (P = 0.13); I² = 46%
Test for overall effect: Z = 2.40 (P = 0.02)
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Heterogeneity: Chi² = 19.48, df = 3 (P = 0.0002); I² = 85%
Test for overall effect: Z = 5.03 (P < 0.00001)




Heterogeneity: Chi² = 0.50, df = 1 (P = 0.48); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 5.32 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 21.95, df = 5 (P = 0.0005); I² = 77%
Test for overall effect: Z = 7.19 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 1.59; Chi² = 19.48, df = 3 (P = 0.0002); I² = 85%
Test for overall effect: Z = 2.67 (P = 0.008)




Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.50, df = 1 (P = 0.48); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 5.32 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.93; Chi² = 21.95, df = 5 (P = 0.0005); I² = 77%
Test for overall effect: Z = 4.05 (P < 0.0001)
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Heterogeneity: Chi² = 0.14, df = 1 (P = 0.71); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)





Heterogeneity: Chi² = 2.12, df = 2 (P = 0.35); I² = 6%
Test for overall effect: Z = 5.82 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 9.53, df = 4 (P = 0.05); I² = 58%
Test for overall effect: Z = 5.49 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.14, df = 1 (P = 0.71); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)





Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 2.12, df = 2 (P = 0.35); I² = 6%
Test for overall effect: Z = 5.66 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.29; Chi² = 9.53, df = 4 (P = 0.05); I² = 58%
Test for overall effect: Z = 3.76 (P = 0.0002)
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Heterogeneity: Chi² = 4.18, df = 3 (P = 0.24); I² = 28%
Test for overall effect: Z = 2.42 (P = 0.02)





Heterogeneity: Chi² = 11.86, df = 2 (P = 0.003); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.25)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 16.52, df = 6 (P = 0.01); I² = 64%
Test for overall effect: Z = 2.59 (P = 0.010)
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Heterogeneity: Tau² = 0.07; Chi² = 4.18, df = 3 (P = 0.24); I² = 28%
Test for overall effect: Z = 2.11 (P = 0.03)





Heterogeneity: Tau² = 0.94; Chi² = 11.86, df = 2 (P = 0.003); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 0.51 (P = 0.61)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.33; Chi² = 16.52, df = 6 (P = 0.01); I² = 64%
Test for overall effect: Z = 1.67 (P = 0.09)
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2.2. Tumeurs chimio-induites (méta-analyse en sous-groupes) 
2.2.1. Modèle animal  
 
• Annexe 43 : Sous-groupes modèles animaux ; endpoint incidence de la survenue de tumeur dans le côlon. 
 
 





















Heterogeneity: Chi² = 2.13, df = 1 (P = 0.14); I² = 53%
Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07)




Heterogeneity: Chi² = 4.48, df = 1 (P = 0.03); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 6.11 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 21.94, df = 3 (P < 0.0001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 5.02 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.20; Chi² = 2.13, df = 1 (P = 0.14); I² = 53%
Test for overall effect: Z = 1.27 (P = 0.20)




Heterogeneity: Tau² = 1.37; Chi² = 4.48, df = 1 (P = 0.03); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 2.99 (P = 0.003)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.56; Chi² = 21.94, df = 3 (P < 0.0001); I² = 86%
Test for overall effect: Z = 2.39 (P = 0.02)
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Heterogeneity: Chi² = 19.79, df = 6 (P = 0.003); I² = 70%






Heterogeneity: Chi² = 1.50, df = 1 (P = 0.22); I² = 33%
Test for overall effect: Z = 4.01 (P < 0.0001)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 61.06, df = 8 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 9.76 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.38; Chi² = 19.79, df = 6 (P = 0.003); I² = 70%






Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 1.50, df = 1 (P = 0.22); I² = 33%
Test for overall effect: Z = 3.12 (P = 0.002)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.42; Chi² = 61.06, df = 8 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 3.74 (P = 0.0002)
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Heterogeneity: Chi² = 28.61, df = 4 (P < 0.00001); I² = 86%







Heterogeneity: Chi² = 0.46, df = 3 (P = 0.93); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 4.86 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 29.87, df = 8 (P = 0.0002); I² = 73%
Test for overall effect: Z = 8.04 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.45; Chi² = 28.61, df = 4 (P < 0.00001); I² = 86%







Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.46, df = 3 (P = 0.93); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 4.86 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.27; Chi² = 29.87, df = 8 (P = 0.0002); I² = 73%
Test for overall effect: Z = 4.13 (P < 0.0001)
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2.2.2. Dose de carcinogène  
 
• Annexe 45 : Sous-groupes dose de carcinogène ; endpoint incidence de la survenue de tumeur dans le côlon. 
  
 
• Annexe 46 : Sous-groupes dose de carcinogène ; endpoint nombre de tumeurs par côlon. 
  
 




















Heterogeneity: Chi² = 16.70, df = 5 (P = 0.005); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 8.39 (P < 0.00001)






Heterogeneity: Chi² = 5.25, df = 2 (P = 0.07); I² = 62%
Test for overall effect: Z = 4.75 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 63.22, df = 8 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 9.87 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.40; Chi² = 16.70, df = 5 (P = 0.005); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 3.91 (P < 0.0001)






Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 5.25, df = 2 (P = 0.07); I² = 62%
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.45; Chi² = 63.22, df = 8 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 3.75 (P = 0.0002)
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Heterogeneity: Chi² = 29.34, df = 5 (P < 0.0001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 7.43 (P < 0.00001)




Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.007)





Heterogeneity: Chi² = 0.32, df = 2 (P = 0.85); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 4.05 (P < 0.0001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 30.34, df = 9 (P = 0.0004); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 8.85 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.36; Chi² = 29.34, df = 5 (P < 0.0001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 3.00 (P = 0.003)




Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.007)





Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.32, df = 2 (P = 0.85); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 4.05 (P < 0.0001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.23; Chi² = 30.34, df = 9 (P = 0.0004); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 4.75 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Chi² = 11.84, df = 3 (P = 0.008); I² = 75%
Test for overall effect: Z = 1.18 (P = 0.24)










Heterogeneity: Chi² = 10.84, df = 4 (P = 0.03); I² = 63%
Test for overall effect: Z = 3.52 (P = 0.0004)






Heterogeneity: Chi² = 18.93, df = 1 (P < 0.0001); I² = 95%
Test for overall effect: Z = 4.62 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 58.04, df = 10 (P < 0.00001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.47; Chi² = 11.84, df = 3 (P = 0.008); I² = 75%
Test for overall effect: Z = 0.64 (P = 0.52)










Heterogeneity: Tau² = 0.50; Chi² = 10.84, df = 4 (P = 0.03); I² = 63%
Test for overall effect: Z = 2.47 (P = 0.01)






Heterogeneity: Tau² = 173.04; Chi² = 18.93, df = 1 (P < 0.0001); I² = 95%
Test for overall effect: Z = 1.18 (P = 0.24)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.17; Chi² = 58.04, df = 10 (P < 0.00001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)
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2.2.3. Voie d’administration du carcinogène  
 
• Annexe 49 : Sous-groupes voie d’administration du carcinogène ; endpoint nombre de tumeurs par côlon. 
  
 

























Heterogeneity: Chi² = 3.16, df = 3 (P = 0.37); I² = 5%
Test for overall effect: Z = 1.26 (P = 0.21)




Heterogeneity: Chi² = 0.15, df = 1 (P = 0.70); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.24 (P = 0.001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 8.86, df = 5 (P = 0.11); I² = 44%
Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)
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Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 3.16, df = 3 (P = 0.37); I² = 5%
Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.22)




Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.15, df = 1 (P = 0.70); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.24 (P = 0.001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.15; Chi² = 8.86, df = 5 (P = 0.11); I² = 44%
Test for overall effect: Z = 2.15 (P = 0.03)
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Heterogeneity: Chi² = 29.90, df = 8 (P = 0.0002); I² = 73%





Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.007)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 30.34, df = 9 (P = 0.0004); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 8.85 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.25; Chi² = 29.90, df = 8 (P = 0.0002); I² = 73%





Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.007)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.23; Chi² = 30.34, df = 9 (P = 0.0004); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 4.75 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Chi² = 56.62, df = 8 (P < 0.00001); I² = 86%







Heterogeneity: Chi² = 0.54, df = 1 (P = 0.46); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 58.04, df = 10 (P < 0.00001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001)
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Heterogeneity: Tau² = 1.55; Chi² = 56.62, df = 8 (P < 0.00001); I² = 86%







Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.54, df = 1 (P = 0.46); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.17; Chi² = 58.04, df = 10 (P < 0.00001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)
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2.2.4. Durée d’exposition au célécoxib 
 
• Annexe 51 : Sous-groupes durée d’exposition au célécoxib ; endpoint incidence de la survenue de tumeur dans le côlon. 
  
 
• Annexe 52 : Sous-groupes durée d’exposition au célécoxib ; endpoint nombre de tumeurs par côlon. 
  
 









Test for overall effect: Z = 2.46 (P = 0.01)










Heterogeneity: Chi² = 20.19, df = 2 (P < 0.0001); I² = 90%
Test for overall effect: Z = 5.64 (P < 0.00001)











Heterogeneity: Chi² = 58.02, df = 4 (P < 0.00001); I² = 93%
Test for overall effect: Z = 8.18 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 79.22, df = 8 (P < 0.00001); I² = 90%
Test for overall effect: Z = 10.23 (P < 0.00001)
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Test for overall effect: Z = 2.46 (P = 0.01)










Heterogeneity: Tau² = 9.34; Chi² = 20.19, df = 2 (P < 0.0001); I² = 90%
Test for overall effect: Z = 1.14 (P = 0.26)











Heterogeneity: Tau² = 1.06; Chi² = 58.02, df = 4 (P < 0.00001); I² = 93%
Test for overall effect: Z = 2.42 (P = 0.02)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.65; Chi² = 79.22, df = 8 (P < 0.00001); I² = 90%
Test for overall effect: Z = 3.73 (P = 0.0002)
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Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.007)







Heterogeneity: Chi² = 2.53, df = 2 (P = 0.28); I² = 21%
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)











Heterogeneity: Chi² = 9.42, df = 5 (P = 0.09); I² = 47%
Test for overall effect: Z = 9.41 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 30.34, df = 9 (P = 0.0004); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 8.85 (P < 0.00001)
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Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.007)







Heterogeneity: Tau² = 0.03; Chi² = 2.53, df = 2 (P = 0.28); I² = 21%
Test for overall effect: Z = 0.81 (P = 0.42)











Heterogeneity: Tau² = 0.07; Chi² = 9.42, df = 5 (P = 0.09); I² = 47%
Test for overall effect: Z = 6.76 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.23; Chi² = 30.34, df = 9 (P = 0.0004); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 4.75 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Chi² = 32.74, df = 5 (P < 0.00001); I² = 85%
Test for overall effect: Z = 3.78 (P = 0.0002)










Heterogeneity: Chi² = 23.33, df = 4 (P = 0.0001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 2.53 (P = 0.01)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 58.04, df = 10 (P < 0.00001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001)
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Heterogeneity: Tau² = 2.01; Chi² = 32.74, df = 5 (P < 0.00001); I² = 85%
Test for overall effect: Z = 2.21 (P = 0.03)










Heterogeneity: Tau² = 0.85; Chi² = 23.33, df = 4 (P = 0.0001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.17; Chi² = 58.04, df = 10 (P < 0.00001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)
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2.2.5. Moment d’administration du célécoxib par rapport à l’initiation 
 
• Annexe 55 : Sous-groupes moment d’administration du célécoxib par rapport à l’initiation; endpoint incidence de la survenue de tumeur 
dans le côlon. 
  
 




















Heterogeneity: Chi² = 0.15, df = 1 (P = 0.70); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.24 (P = 0.001)







Heterogeneity: Chi² = 3.16, df = 3 (P = 0.37); I² = 5%
Test for overall effect: Z = 1.26 (P = 0.21)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 8.86, df = 5 (P = 0.11); I² = 44%
Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)
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Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.15, df = 1 (P = 0.70); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.24 (P = 0.001)







Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 3.16, df = 3 (P = 0.37); I² = 5%
Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.22)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.15; Chi² = 8.86, df = 5 (P = 0.11); I² = 44%
Test for overall effect: Z = 2.15 (P = 0.03)
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Heterogeneity: Chi² = 38.27, df = 3 (P < 0.00001); I² = 92%












Heterogeneity: Chi² = 6.81, df = 3 (P = 0.08); I² = 56%
Test for overall effect: Z = 6.35 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 67.67, df = 7 (P < 0.00001); I² = 90%
Test for overall effect: Z = 9.31 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.87; Chi² = 38.27, df = 3 (P < 0.00001); I² = 92%












Heterogeneity: Tau² = 0.31; Chi² = 6.81, df = 3 (P = 0.08); I² = 56%
Test for overall effect: Z = 3.13 (P = 0.002)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.82; Chi² = 67.67, df = 7 (P < 0.00001); I² = 90%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)
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Heterogeneity: Chi² = 7.51, df = 5 (P = 0.19); I² = 33%









Heterogeneity: Chi² = 13.44, df = 3 (P = 0.004); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 4.31 (P < 0.0001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 30.36, df = 9 (P = 0.0004); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 9.14 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.06; Chi² = 7.51, df = 5 (P = 0.19); I² = 33%









Heterogeneity: Tau² = 0.26; Chi² = 13.44, df = 3 (P = 0.004); I² = 78%
Test for overall effect: Z = 1.90 (P = 0.06)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.23; Chi² = 30.36, df = 9 (P = 0.0004); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 4.87 (P < 0.00001)
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2.2.6. Dose de célécoxib  
 
• Annexe 58 : Sous-groupes dose de célécoxib ; endpoint incidence de la survenue de tumeur dans le côlon. 
  
 




























Heterogeneity: Chi² = 52.18, df = 8 (P < 0.00001); I² = 85%






Test for overall effect: Z = 1.33 (P = 0.18)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 52.20, df = 9 (P < 0.00001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 3.69 (P = 0.0002)
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Heterogeneity: Tau² = 1.30; Chi² = 52.18, df = 8 (P < 0.00001); I² = 85%






Test for overall effect: Z = 1.33 (P = 0.18)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 1.11; Chi² = 52.20, df = 9 (P < 0.00001); I² = 83%
Test for overall effect: Z = 2.15 (P = 0.03)
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Heterogeneity: Chi² = 4.92, df = 3 (P = 0.18); I² = 39%
Test for overall effect: Z = 6.17 (P < 0.00001)












Heterogeneity: Chi² = 66.66, df = 6 (P < 0.00001); I² = 91%
Test for overall effect: Z = 9.09 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi² = 77.64, df = 10 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 10.97 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.10; Chi² = 4.92, df = 3 (P = 0.18); I² = 39%
Test for overall effect: Z = 4.23 (P < 0.0001)












Heterogeneity: Tau² = 0.65; Chi² = 66.66, df = 6 (P < 0.00001); I² = 91%
Test for overall effect: Z = 3.13 (P = 0.002)
Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.50; Chi² = 77.64, df = 10 (P < 0.00001); I² = 87%
Test for overall effect: Z = 4.34 (P < 0.0001)
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Heterogeneity: Chi² = 13.26, df = 3 (P = 0.004); I² = 77%
Test for overall effect: Z = 4.47 (P < 0.00001)











Heterogeneity: Chi² = 9.49, df = 6 (P = 0.15); I² = 37%
Test for overall effect: Z = 9.01 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 30.54, df = 10 (P = 0.0007); I² = 67%
Test for overall effect: Z = 9.66 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.25; Chi² = 13.26, df = 3 (P = 0.004); I² = 77%
Test for overall effect: Z = 1.94 (P = 0.05)











Heterogeneity: Tau² = 0.06; Chi² = 9.49, df = 6 (P = 0.15); I² = 37%
Test for overall effect: Z = 6.93 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.19; Chi² = 30.54, df = 10 (P = 0.0007); I² = 67%
Test for overall effect: Z = 5.42 (P < 0.00001)
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• Annexe 60 : Sous-groupes dose de célécoxib ; endpoint nombre d’ACF par côlon. 
  
 







































Heterogeneity: Chi² = 17.61, df = 5 (P = 0.003); I² = 72%
Test for overall effect: Z = 3.10 (P = 0.002)












Heterogeneity: Chi² = 42.28, df = 8 (P < 0.00001); I² = 81%
Test for overall effect: Z = 5.87 (P < 0.00001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 62.11, df = 14 (P < 0.00001); I² = 77%
Test for overall effect: Z = 6.47 (P < 0.00001)
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Heterogeneity: Tau² = 0.56; Chi² = 17.61, df = 5 (P = 0.003); I² = 72%
Test for overall effect: Z = 1.86 (P = 0.06)












Heterogeneity: Tau² = 1.08; Chi² = 42.28, df = 8 (P < 0.00001); I² = 81%
Test for overall effect: Z = 3.28 (P = 0.001)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.81; Chi² = 62.11, df = 14 (P < 0.00001); I² = 77%
Test for overall effect: Z = 3.81 (P = 0.0001)
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Heterogeneity: Chi² = 0.44, df = 1 (P = 0.51); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.55 (P = 0.12)







Heterogeneity: Chi² = 18.88, df = 4 (P = 0.0008); I² = 79%
Test for overall effect: Z = 3.46 (P = 0.0005)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Chi² = 19.80, df = 6 (P = 0.003); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 3.72 (P = 0.0002)
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Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.44, df = 1 (P = 0.51); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.55 (P = 0.12)







Heterogeneity: Tau² = 0.80; Chi² = 18.88, df = 4 (P = 0.0008); I² = 79%
Test for overall effect: Z = 2.11 (P = 0.03)
Total (95% CI)
Heterogeneity: Tau² = 0.46; Chi² = 19.80, df = 6 (P = 0.003); I² = 70%
Test for overall effect: Z = 2.53 (P = 0.01)
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